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1. INTRODUCCION

1.1 Infarto Cerebral Perinatal

1.1.1 Definicion

El término ictus, del latin Zctus-us, significa golpe o ataque (stroke) y describe el
caracter brusco y sibito de un proceso cerebrovascular. Aunque el ictus perinatal puede
acontecer tanto durante la vida fetal como en el periodo neonatal, se han utilizado
diversos términos para hacer referencia a esta condicién patolégica: infarto perinatal °,
infarto arterial perinatal ®*, infarto arterial isquémico * infarto isquémico perinatal y neonatal °,

infarto isquémico arterial’, infarto presumiblemente pre o perinatal .

En agosto de 2006, un panel de expertos, apoyado por el Nacional Institute of Child
Health and Human Development y el Nacional Institute of Neurological Disorders and Stroke
consensuaron una definiciéon sobre el infarto en el periodo neonatal ®. Este panel defini6
infarto isquémico perinatal como un grupo de condiciones heterogéneas en las que hay una
interrupcion focal del flujo sanguineo cerebral por trombosis arterial o venosa o por un embolo
arterial entre la semana 20 de la vida fetal y el dia 28 postnatal, con confirmacién en estudios
de neuroimagen o neuropatolégicos. Esta definicién excluye a la isquemia no
tromboembdlica, como la reduccién de la perfusion cerebral en la hipovolemia, la

arritmia o la asfixia.

1.1.2. Clasificacién
El ictus cerebral perinatal puede ser clasificado de acuerdo a (Figura 1) 810
1.1.2.1 El momento del diagnéstico y presumiblemente el momento en que
ocurrié en base a la neuroimagen.
1.1.2.2 La naturaleza del evento en base a las caracteristicas clinicas-
anatémicas.
1.1.2.3 En base a la presencia o ausencia de clinica en la fase aguda: sintomdtico

0 asintomatico.

Introduccion
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Fig. 1| Clasificacién del ictus perinatal
ICTUS PERINATAL

Sintomatico Fetal
Asintomatico Neonatal
Presuntamente perinatal
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venoso petiventricular parenquimatosa

1.1.2.1. Clasificacion en base al momento probable del evento

Debido a que el momento cuando acontece el ictus cerebral es casi siempre
desconocido, el ictus isquémico perinatal se ha clasificado en tres subcategorfas de
acuerdo a su momento de diagnéstico y posible momento del insulto: ictus isquémico

fetal, ictus isquémico neonatal e ictus presuntamente perinatal (Tabla 1).

Tabla 1 | Definiciones de los distintos tipos de ictus atendiendo al momento en el

que ocurre ®

Ictus fetal Acontecimiento isquémico o hemorragico focal que ocurre entre la
semana 20 de la gestacién y el inicio del parto. Es diagnosticado antes del
nacimiento mediante neuroimagen o por estudio neuropatolégico en los
mortinatos.

Ictus neonatal Acontecimiento isquémico, trombético o hemorrdgico focal que ocurre
entre el parto y el dia 28 de vida (incluye nifios prematuros). Algunos
autores 9 diferencian dos periodos: 0-3 dfas y los 4-28 dfas porque los
factores que intervienen podrfan ser diferentes: embolismo placentario,
sepsis precoz, trauma obstétrico y EHI difusa frente a cardiopatia,
ECMO, trombosis venosa con embolismo e infeccién postnatal.

Ictus posiblemente Presunto acontecimiento isquémico, trombético o hemorrégico focal que
perinatal es diagnosticado después del dia 28 de vida y que se piensa que ocurrié en
el periodo perinatal.

Introduccion
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1.1.2.2. Clasificacién en base a la naturaleza del evento
Podemos diferenciar dos grandes grupos en base a la naturaleza del evento. El
ictus puede ocurrir como consecuencia de un evento isquémico por oclusién de un vaso o

bien por un sangrado secundario a la rotura del mismo (Figura 2)

Figura 2 | Accidente cerebrovascular isquémico vs hemorragico

Accidente hemorrdgico

Accidente isquémico
arterial y venoso

ICTUS ISQUEMICO PERINATAL (IIP)
Es aquél en el que el dafio focal del cerebro resulta de un evento isquémico en

dicha zona. El IIP se puede establecer a través de dos métodos:

la oclusién documentada parcial o completa de un vaso en relacién a una lesién

focal cerebral

como una lesién en el estudio de imagen cerebral, que es solamente compatible
con una oclusién de un vaso cerebral especifico ®. La interrupcién del flujo
sanguineo cerebral puede ser por trombosis o embolismo en una arteria (ictus
isquémico arterial perinatal -IIAP), o del sistema venoso (IIVP), o de un seno

cerebral (T'SVC) 112 (Figura 3).

Aunque es factible establecer el diagnéstico mediante estudio neuropatolégico
postmortem, esto es excepcional y la evaluacién diagndstica que constituye el

“gold standard” es el estudio de neuroimagen.

Ambos tipos de ictus isquémico (IIAP y IIVP) muestran un considerable
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solapamiento en cuanto a factores de riesgo, etiologfa y presentacién clinica > '*. No
obstante ambas lesiones son relativamente faciles de diferenciar en el estudio de
neuroimagen (Figura 3). E1 IIAP se ubica en el territorio irrigado por una de las
principales arterias del cerebro y su transformacién hemorragica, aunque posible, es
inusual, mientras que el IIVP no se ubica en un territorio arterial definido, tiene
habitualmente una transformacién hemorrdgica y se identifica una alteraciéon del flujo

venoso en al menos uno de los senos venosos mayores '*16,

Figura 3 Imagenes de un infarto arterial (A) en el territorio de la arteria cerebral
media izquierda y de un infarto venoso con trombosis de la vena cerebral

interna, vena de galeno y seno recto (B1) y hemorragia intraventricular y

talaimica derechas asociadas (B2)

ICTUS HEMORRAGICO PERINATAL (IHP)

En el nifio y en el adulto este término incluye todos aquellos ictus que se deben a
la rotura de un vaso sanguineo encefilico dando lugar a una hemorragia
intraparenquimatosa, intraventricular o subaracnoidea (Figura 1). Sin embargo, no
resulta facil aclarar desde la literatura qué condiciones se incluyen en este término. En
general, en el infarto perinatal bajo este término no se incluye ni la hemorragia
intraventricular ni la gran mayoria de hemorragias subaracnoideas. La primera por ser
considerada una patologia especifica relacionada con la inmadurez de la matriz germinal
o el plexo coroideo ' y la segunda, por ser una condicién frecuente sin relevancia y que
no resulta de un aneurisma congénito. En neonatologia, el término IHP hace referencia

preferentemente a:
el infarto hemorrdgico periventricular del prematuro, anteriormente

denominado hemorragia intraventricular grado IV,
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la hemorragia intraparenquimatosa asociada a discrasias sanguineas o a

malformacién vascular,

ictus hemorrdgicos idiopaticos, que realmente constituyen el grupo mas amplio

(75%) '

Otros autores sin embargo, si incluyen en la clasificacién del IHP a la hemorragia
subaracnoidea ?. Como en el IIP, el IHP pudiera también clasificarse de acuerdo al

momento en: fetal, neonatal o presuntamente perinatal °.

1.1.2.8. Clasificacion en base a la presencia o ausencia de sintomatologia aguda

Ademas de clasificar al ictus por su naturaleza isquémica o hemorrégica, por su
momento temporal del diagnéstico (fetal, neonatal, presuntamente perinatal), también se
ha subclasificado en base a la presencia o ausencia de sintomas en la fase aguda —
alrededor del diagnéstico, como ictus perinatal sintomdtico o asintomdtico .
Atendiendo a la presencia de sintomatologia clinica, vemos que la presencia de la misma
difiere segtin el tipo de ictus: el IIAP, la TSVC y el IHP presentan sintomatologfa clinica

en el 70, 20 y 10% de los casos respectivamente 9 16.

1.1.2.4. Particularidades y dificultades en la clasificacion del ictus en el neonato

TRANSFORMACION HEMORRAGICA DE UN ICTUS ISQUEMICO

Ademas de la disparidad en las entidades que configuran el IHP, en esta categorifa
no se incluye la lesién hemorrdgica parenquimatosa secundaria a trombosis de un seno
venoso, ni la trasformacién hemorragica de un infarto isquémico arterial '”. Ambos son
infartos isquémicos. Sin embargo, distinguir la conversién hemorrdgica de una lesién
isquémica de una hemorragia primaria es précticamente imposible. Ni siquiera en
estudios neuropatolégicos, es facil distinguir si la lesién primaria inicial es hemorragica
o isquémica, especialmente si el infarto ocurrié tiempo antes del fallecimiento 8. Esto es
més dificil todavia si la extensién y localizacién de la hemorragia y edema son

compatibles con un territorio vascular o de drenaje venoso °.

Mencién aparte merecen las lesiones focales cerebrales isquémicas o hemorragicas del

prematuro y otras lesiones controvertidas en su clasificacion.

Introduccion
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INFARTO HEMORRAGICO PERIVENTRICULAR

Este es causado por la compresion de las venas medulares por una hemorragia de la
matriz germinal % 19, y aunque hasta recientemente se clasificaba como una hemorragia
intraventricular grado IV, es un verdadero infarto venoso (infarto isquémico perinatal
venoso periventricular). Este es una complicacién tan especifica y caracteristica del
prematuro que habitualmente no se incluye en las revisiones de IIP. Sin embargo, este
proceso puede ocurrir intrattero y puede detectarse en la infancia tras apreciarse

hemiplejia, clasificindose entonces como un ictus posiblemente perinatal (IPP) >,

1.1.3. Magnitud del problema

La incidencia y prevalencia del ictus neonatal no son bien conocidas y depende de
la definicién utilizada, del tipo de estudio, etc. No obstante, todos los autores coinciden
en que esta patologfa estd seguramente infraestimada debido a que su presentacién
clinica no es especifica y a la disparidad de los estudios de neuroimagen cerebral en
todos los hospitales 2. Ademds, muchos estudios han confiado en la clasificacién ICD-9
para la identificacién retrospectiva de los casos. Sin embargo, este sistema de
codificaciéon ha mostrado sus limitaciones con falsos positivos y negativos 2 #2. Para
acercarse a datos mas realistas, se han utilizado otras estrategias de biisqueda como la
revisiéon de imagenes #. Para poder comparar las tasas referidas en los diferentes
estudios, es preciso que estos seflalen con claridad tanto las definiciones como los
criterios de inclusién y exclusién. Esto resulta especialmente complicado para el infarto
perinatal hemorrédgico dado que no hay criterios claros que diferencien la transformacién
hemorrdgica de un infarto isquémico, de una hemorragia primaria (ver apartado
1.1.2). Igualmente, la inclusién o exclusién del infarto presumiblemente perinatal en los

estudios es dispar y también afecta a las tasas referidas.

El ictus isquémico perinatal es el tipo mas frecuente y ocurre principalmente en el
recién nacido a término (37+°—40*6 semanas) o en el pretérmino tardfo o “casi término
(84+1-36%6). La incidencia sefialada es relativamente alta, habiéndose estimado un caso
por cada 2.300 a 5.882 recién nacidos vivos, lo que supone entre 17 y 43 casos por
100.000 RN vivos. Estos datos muestran que la incidencia del infarto perinatal global es
similar a la del adulto joven (<55 afios) con 20-35 pacientes por 100.000 por afio 2. En

cualquier caso, la tasa del infarto perinatal parece ser entre 10-17 veces mas alta que la
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referida en cualquier otra etapa de la edad peditrica & * 1% 2% 25 dénde la incidencia esta
entorno al 2-3 por 100.000 nifios. La distribucién por lo tanto de la frecuencia del ictus

por edad muestra dos grandes picos de incidencia, en periodo perinatal y en los mayores

de 45 afios ! (Figura 4).

PROBLEMAS AL ESTIMAR LA INCIDENCIA

Como se ha senalado, la magnitud del ictus perinatal estd seguramente
infraestimada. Baste decir que la incidencia de ictus fetal es desconocida ya que estos
pacientes pueden fallecer intradtero o ser mortinatos y otros corresponder a pacientes

que se diagnostican en la infancia de zctus posiblemente perinatal.

Dentro del infarto isquémico perinatal, el infarto que resulta de oclusién de un vaso
arterial es mas frecuente que el que resulta de la oclusién venosa como la TSVC. Aunque
la frecuencia de este Gltimo no es bien conocida, parece que en neonatos es mayor que en
cualquier otra edad pedidtrica 2. Se ha referido una tasa entre 1 y 2,69 casos por

100.000 RN en los primeros afios del siglo XXI 1327, y hasta 12/100.000 en datos mas

reclentes '

Figura 4| Distribucion de la incidencia del ictus cerebral a lo largo de la vida

Casos /100.000

40 |

20 |

A8 dAlaa )
U-£0 dlas 45 anos -

Algunos autores sefialan que la incidencia de IIP en pretérminos (< 34 s) es mas
alta que en términos (7/1000 RN) 8. La razén puede ser la mayor deteccién por la
elevada utilizacién de ultrasonografia cerebral en todos los pretérminos, atin
asintomdticos, mientras que en los término la realizacién de la ecogratia depende de la

presencia de disfuncién neurolégica (ej. convulsiones). Ademads, los pretérmino estdn
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mds expuestos a procedimientos invasivos durante su estancia en las unidades
neonatales. Se ha sefialado en los ictus de los prematuros una predileccién por las
arterias lenticuloestriadas de la arteria cerebral media, en vez de las ramas corticales de

esta arteria en el término.

Asf mismo, el hecho de que un paciente se diagnostique en el periodo neonatal o
varios meses después, puede depender del tamafio y localizacién del infarto y de la
presencia o ausencia de sintomatologia clinica aguda. Es posible, que aquellos que
involucran sélo a los ganglios basales sean mas dificiles de diagnosticar en el periodo
neonatal, al tener estos nifios menos probabilidad de tener convulsiones neonatales. En
una serie, el 40% de los IPP se restringieron a las arterias perforantes pequenas de la
ACM °. Otro estudio de casos diagnosticados tardfamente, sefialé que sélo el 40% tenfan

afectacion cortical 2.

Los resultados que se presentan en este trabajo tratan exclusivamente del
INFARTO CEREBRAL ISQUEMICO ARTERIAL NEONATAL

Se excluye por lo tanto la etiologfa venosa y la hemorragica, el ictus fetal y el posterior a los
28 dfas de vida

1.2 Infarto cerebral arterial neonatal (ICAN)

1.2.1. Patogenia

Es aquél en el que el dafio focal del cerebro resulta de un evento isquémico
por interrupcién del flujo sanguineo cerebral arterial a un territorio vascular. El
ICAN en el paciente neonatal tiene particularidades diferentes a las del nifio y el adulto.

Este infarto constituye el 80% de los ictus perinatales y aunque rara vez se puede
probar, se considera que el ICAN resulta de émbolos procedentes de vasos
extracraneales: cervicales, corazén, vena umbilical o placenta. Se piensa que el lado fetal
de esta dltima es el origen mas frecuente de los émbolos, los cuales alcanzan la
circulacién arterial gracias a las caracteristicas de la circulacién fetal y neonatal precoz.
Esta permite a los tromboémbolos obviar el filtro pulmonar y hepatico (Figura 5) y

alcanzar la circulacién arterial a través del foramen oval o el ductus arterioso .
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La trombosis de los vasos placentarios
ocurre fisiolégicamente al finalizar el embarazo
y los émbolos pueden soltarse a la circulacién
del recién nacido cuando la placenta se separa
al nacimiento. Ademds, la patologia en la
placenta puede ser directamente generadora de
émbolos a la circulacién fetal o causar un
estado inflamatorio y protrombético que
promueva la formacién de trombos en la
placenta y el feto 29. Otra posibilidad, aunque se
ha referido en contadas ocasiones 30 31 es el
origen del tromboémbolo en los vasos
cervicales o en otros vasos extracraneales por
lesion de los mismos por fuerzas mecénicas

aplicadas durante el expulsivo.

Juan Arniez Solis

Figura 5, Circulacién fetal-neonatal

Las causas del ICAN se pueden agrupar en tres mecanismos fisiopatolégicos:

1) Cambios en la pared: alteraciones de las arterias cerebrales (ej. por factores

ex6genos o fuerzas mecénicas o en el contexto de traumatismo vascular).

2) Cambios en el flujo sanguineo: émbolo de origen cardiaco, del arco adrtico o en

otros vasos extracraneales.

3) Cambios en la composicién: estado protrombético, alteraciéon reolégica

(policitemia).

En la Tabla 2 se muestra un resumen de los mecanismos etiopatogénicos en el ICAN.
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Tabla 2

Resumen de los mecanismos etiopatogénicos para el ICAN '

Causa Mecanismo Factor de riesgo
Infeccion Infarto arteria principal Daiio endotelial y/o inflamacién de las meninges 32
Infarto cortical difuso o (sub) focal Arteritis y/o flebitis de las meninges 33
Traumatismo Traccién / elongaciéon Traccion de la arteria basilar o vertebral. Diseccién de la intima de la arteria carétida interna o ACM en parto de nalgas o instrumental 0 3+ 33
Contusion Fractura subyacente o dehiscencia de los huesos del craneo 2
Herniacién uncal Hematoma lobar, epidural o subdural debido al trauma, con compresién de una o las dos ACP por el uncus *%; posiblemente compresién de la vena basal
Hematoma extracerebral préoximo Espasmo y/o compresién de las arterias cerca de una hemorragia subdural o subaracnoidea después de un parto dificultoso 3
Isquemia crénica medular Infarto alto de la médula espinal intrattero con hiperextension en la presentacién de nalgas %7
ECMO Embolismo procedente de hipoperfusion o canulacién de la arteria cardtida
Embolismo Fuente documentada 1) Cavidades izquierdas: exanguinotrastusién, procedimiento de Rashkind, cirugifa cardiaca, tumor, arritmia 9!
2) Embolismo paradégico, distante de la aorta y de las cavidades cardiacas: de la vena umbilical, ductus venoso, vena sistémica o cavidad cardiaca
derecha con foramen oval permeable (el principal 2, vena umbilical %, vena portal *4, catéter venoso central con trombo en la punta *, gemelares
monocoriales *¢, sindrome de robo de la subclavia con infarto ipsilateral *7, hemorragia suprarrenal, inyeccién inadvertida de material distinto al aire,
trombosis de la vena umbilical que puede seguir de alteracién de placenta o de cordén +)
3) Trombosis de la arteria vertebral, carétida interna o cardétida comin 2%, alteracién del arco adrtico
4) Embolismo aéreo, documentado en el cerebro *
5) Catéter en la arteria temporal 5
6) Durante ECMO !
Con embolismo de extremidad o Simultédneo con ICAN, sin fuente de infarto documentada; la isquemia del miembro puede ser debido a espasmo o embolismo *7-92
visceral (corazon, intestino)
Malformaciéon Ausencia u oclusiéon de una arteria Sd PHACE, hipoplasia carétida que puede ser debida a drogas, toxinas o agentes infecciosos , displasia fibromuscular, hiperplasia de la elastina en la
arterial fetal temprana o tardia cardtida °*, Sd Ehlers-Danlos I — Sd Stickler — delecciéon 22q11 %3
Arteriopatia Fetopatia con arteritis Rubéola, citomegalovirus, toxoplasmosis
Condicién genética con cambios Error innato del metabolismo (hiperhomocistinemia, hiperoxaluria primaria, galactoacidosis, deficiencia del factor del molibdeno, enfermedad
arteriales mitocondrial)
Alteracién del cariotipo (ej, lisencefalia Miller-Dieker, trisomia 21)
Sindromes: calcinosis infantil arterial %, Aicardi-Goutieres, incontinencia pigmenti 57
Trombosis Condicién protromboética Policitemia: hematocrito central > 65%, sin otros factores de riesgo %
primaria Disfuncién de la hemostasia 9 60

Hipotensién
Septicemia

Asfixia

- Estado homocigoto o doble/triple heterocigoto para una de las condiciones protrombéticas
- Un factor protrombético (genético o inmunolégico como el sindrome antifosfolipido) asociado a otros FR
- Defectos en la glicosilacién de las proteinas
- Suplementacion de factores de coagulacién ¢!
Sindrome nefrético. Cambios tipicos predisponen a la trombosis 62
Shock: shock séptico, taponamiento, hemorragia aguda masiva
Asociado a coagulacién intravascular diseminada sin meningitis ¢, combinado con deshidratacién

Asfixia profunda con coagulacién intravascular diseminada y éstasis venoso, en ausencia de otros factores de riesgo

Espasmo

Constrictores arteriales

Espasmo inducido por la presencia de hemorragia subaracnoidea, espasmo debido a la cocaina u otro vasoconstrictor, e]. anfetaminas, codeina 6+
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1.2.2. Localizacion y extensién del ICAN.

La ubicacién preferentemente de la lesiéon isquémica en el ICAN es en el
territorio irrigado por la arteria cerebral media (ACM) izquierda, siendo por ello el
hemisferio izquierdo el que se afecta con mayor frecuencia. Esto es asi porque la
carétida izquierda supone el camino mas sencillo para la migracién del émbolo desde el
corazén. Aproximadamente 75% involucran dicho territorio vascular, con dos tercios
afectando exclusivamente a la ACM izquierda 7 65. La distribucién de la proporcién de
infartos en la ACM, ACA y ACP se ha sefialado en 51, 19 y 18% respectivamente °. Un
10-20% de los pacientes presentan infartos bilaterales y algunos, en méis de un

territorio arterial 66.

La localizacién de la lesién permite inferir el territorio vascular involucrado en el
evento tromboembdlico. En la Fig 6 se muestra un templado de los distintos territorios

arteriales cerebrales, realizado por nosotros a partir de los templados de Tatu 7.

Figura 6 | Regiones irrigadas por las principales arterias cerebrales

M Secciones coronales M Secciones axiales

Arteria cerebral anterior Arteria cerebral media Arterla cerebral posterior Arteria cerebral anterior Arteria cerebral media Arteria cerebral posterior

Arteria cerebral anterior [ Arteria cerebral media [ Avteria cerebral posterior Arteria cerebral anterior Arteria cerebral media [ Ateria cerebral posterior
(ramas perforantes) (ramas perforantes) (ramas perforantes) (ramas perforantes) (ramas perforantes) (ramas perforantes)
[ Arteria coroldea [ Arteria coroidea Avrteria cerebelosa superior

Esquema tomado del libro “Neurologia de un vistazo” (Autores: Garcia-Alix A, Arndex J, Agut T; ISBN: 978-84-
9389878-1-7; Ediciones San Juan de Dios).
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EXTENSION DEL ICAN

La extensién de la lesiéon viene definida, sobre todo, por el lugar en el trayecto de
la arteria cerebral dénde se interrumpe el flujo sanguineo cerebral. Dado que la gran
mayorfa de ICAN acontecen por tromboembolismo en la ACM, es preciso revisar el
territorio nutrido por esta arteria para comprender la extensién del infarto. Segin
asiente la obstruccién en una zona més proximal o distal de la misma de su recorrido,

variaré el territorio afectado (Figura 7)

Figura 7| Clasificacion de la irrigacién por segmentos de la ACM

Mi M2 Ms M4
Al inicio de la bifurcacién | Después de las arterias | Después de la insula en | Afecta a una pequefia
incluyendo las arterias lenticuloestriadas, la bifurcacién a las arteria cortical
lenticuloestriadas incluye la regién de la | arterias corticales
insula

1.2.3 Repercusién del infarto perinatal

1.2.3.1. Morbi-mortalidad

Durante el periodo neonatal, el recién nacido con ICAN presenta sintomatologia
que es transitoria, siendo la muerte por la lesién isquémica focal es excepcional y
cuando ocurre suelen existir otras razones subyacentes. Por otro lado, aunque la
evolucién neurolégica de los neonatos que han tenido un ICAN es mejor que cuando
éste acontece en el nifio mayor y el adulto, hasta un 60-75% * 7 presentardn
problemas neurolégicos y discapacidad en la nifiez, como paralisis cerebral, epilepsia,
alteracién cognitiva, problemas visuales, trastornos del lenguaje y de la conducta
(Tabla 3). Dada la heterogénea extensién espacial de los ICAN, se precisa de mas
estudios acerca de si existe relacién de los problemas en el neurodesarrollo con la

localizacién, la extensién espacial o volumen del dano cerebral asociado al ICAN.
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Ademas, muchos de los estudios incluyen pocos casos, algunos combinan nifnos
mayores con neonatos, y otros mezclan casos de infarto con otras patologfas como la
encefalopatfa hipéxico-isquémica. En una revisién de estudios epidemiolégicos de
ICAN de los tltimos 30 afios (hasta el 2001) que incluyé 579 pacientes, el 72% de los
cudles tenfa informacién sobre la evolucidn, el 40% de los nifios tuvieron una evolucién
normal, el 57% presentaron problemas neurolégicos o cognitivos y el 3% fallecieron 1.
Unos afos antes, en una revisiéon similar, de Vries concluy6 que méas de la mitad de los

nifios con ICAN eran normales a los 12-18 meses de vida.

Tabla 8 Consecuencias del infarto cerebral arterial neonatal

Periodo neonatal * 9 55 62, 69, 75-80

Convulsiones, pausas de apnea, alteracién en el tono muscular, alteracién del nivel de conciencia.

Nifio (neurodesarrollo)

Variable

Frecuencia

Comentario

Paralisis cerebral

Muy variable entre el 9
y el 88% 62,70,72,73, 78, 81-
83

Desde hemiplejia sutil a cuadriplejia severa y parece
estar en relacién a la extensién del dafio.

Epilepsia ulterior

Entre el 0 y el 46% 5 62,

69,73, 75,

Los que la presentan tienen mayor riesgo de problemas
en el neurodesarrollo.

Alteracién
cognitiva

Varia del 0 al 55% 3 69,

78,75, 81, 84

En general, presentan puntuaciones mas bajos en el test
de Bayley a los 12 y 24 meses que sus pares 7185,

Trastorno del

Se ha referido en un 20-

Se senala que tiene menos impacto en el lenguaje

lenguaje 25% 86 respecto al infarto arterial del adulto y nifios. En un
estudio previo de nuestro grupo que incluyé 26 neonatos
con ICAN, la alteracién mas constante (70%) en el
desarrollo, fue el trastorno del lenguaje a los 2-3 afios.

Problemas Muy poco estudiado 86

visoespaciales y

conductuales

1.2.3.2. Recurrencia del infarto arterial tras un ICAN

El riesgo de recurrencia después de un ICAN se estima que es menor al 5% 7 79
87. En un estudio que incluy6 215 casos, sélo el 1,8% tuvieron un nuevo infarto y el
3,3% desarrollé tromboembolismo recurrente sintomético 79.

Los factores trombofilicos se han asociado al ICAN y algunos de estos factores
(déficit proteina C y altas concentraciones de lipoprotefna a) podrfan asociarse a altas
tasas de recurrencia # 8°. En un estudio % se sefiala que el 70% de los ninos con ICAN

con recurrencia de infarto, tenfan factores trombofilicos.
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1.2.3.3. Repercusion econdémica y social
La incidencia, como se ha dicho, esta probablemente infraestimada porque la
presentacién clinica no es especifica y las pruebas de imagen no son siempre las

adecuadas.

El ICAN supone el 10-15% de los diagndsticos de los neonatos con convulsiones
91 y aproximadamente el 30% de los nifios con hemiplejia en la infancia '*. Sin embargo,
determina el 50-70% de los neonatos con hemiplejia en este periodo 92. E1 ICAN es

ademds una importante causa de epilepsia y discapacidad cognitiva 5 38, 78, 93-96

Los costes econémicos que supone el infarto cerebral isquémico en edad
pediétrica y en concreto el neonatal tienen cada vez mas protagonismo 97 En un estudio
que evalia los costes hospitalarios a 5 afios, sefiala un claro aumento de los mismos

para el ICAN 98 (Tabla 4).

Tabla 4 | Costes a 5 afios para 186 nifios con infarto y = 5 afios de seguimiento
(1996 — 2003), en ddlares **

Costes totales, sin ajustar Costes totales, ajustados
N Media Mediana Rango 1Q N Media Mediana Rango 1Q
Neonatal ® 53 63170 39157 19023-58682 52 51719 25825 7789-46127
Infancia 133 140751 69738 24164-181008 127 135161 59648 19349-175404
Isquémicos 60 128762 63698 23775-138024 59 122554 59315 19349-136742
Hemorrégicos 73 150604 75517 24669-215879 68 146099 59884 19087-213730
Todos los 186 118644 53053 22380-121069 179 110921 49958 14134-111211

infartos ©

a Los costes se muestran ajustados y sin ajustar para los costes sanitarios de controles ajustados por edad
b Incluye 25 nifios con ICAN
¢ La suma de los costes de la infancia y del periodo neonatal

En Dinamarca se ha estimado que cada nifio con secuelas neurolégicas
complejas, como las que pueden presentarse tras un ICAN, genera un coste al estado de
cerca de 800.000 € %. Es por todo ello que el impacto del infarto cerebral en el nifio,
con toda una vida por delante, junto con la carga emocional y econémica para éste, su

familia y el conjunto de la sociedad, es alto.

1.3 Factores de riesgo en el infarto cerebral arterial neonatal

Los factores de riesgo que parecen contribuir en el génesis del infarto cerebral

arterial son heterogéneos y difieren segtin la edad del paciente. En adultos, los
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pacientes suelen estar expuestos a factores como: hipertensién, tabaco, diabetes e
hipercolesterolemia. Estos factores son menos prevalentes en la poblacién adulta joven
y en los nifios. Los factores de riesgo conocido de infarto cerebral arterial en la edad

pediatrica se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5| Factores de riesgo del infarto cerebral isquémico asociados a la

poblacion pediatrica

Cardiacos Vasculares
Cardiopatia congénita Diseccién arterial
Foramen oval Displasia fibromuscular
Aneurisma septal auricular Arteriopatia cerebral transitoria
Fibrilacién auricular y otras arritmias Hipertensién
Cardiomiopatfa, miocarditis Vasculopatia por radiacién
Infarto miocardico Moyamoya primaria o secundaria
Cirugfa cardiaca Hipoplasia congénita de vasos
ECMO Migrafia
Cateterismo Téxicos o sustancias de abuso
Endocarditis, enfermedad reumética Cocaina, metanfetaminas
Hematolégicos Inflamatorios
Drepanocitosis y anemia deficiente en hierro Arteritis de células gigantes
Estados trombofilicos hereditarios o adquiridos Enfermedad de Kawasaki
Anticonceptivos orales Poliarteritis nodosa
Enteropatia pierde protefnas Vasculitis 221« a enfermedad reumatica
Coagulacién intravascular diseminada Angitis primaria del S.Nervioso
Leucemia y otras Vasculitis infecciosa / postinfecciosa
Metabélicos

Enfermedad de Fabry, homocistinuria, enfermedad de Menkes, ...
Arteriopatia cerebral AD con infartos subcorticales y leucoencetalopatia

Encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios stroke-like (MELAS)

En el neonato, los factores de riesgo del ICAN han recibido menos atencién y
son peor conocidos, las peculiaridades de la etapa madurativa fetal o neonatal
condicionan que seguramente los factores de riesgo del ICAN difieran de los senalados
en otros grupos de edad pedidtrica, no sélo en cuanto a los factores comunmente

implicados en su patogénesis, sino también en la naturaleza de su interaccién.

Aunque hay una escasa investigacién epidemiolégica de los factores de riesgo, a
partir de series cortas de casos se han ido senalando algunos aunque parece que
ninguno de los identificados es por si solo responsable etiolégico del problema. Se ha

sugerido que el ICAN pueda resultar de una interaccién multifactorial compleja entre
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diversos factores, que pueden ser maternos, fetales y neonatales (Figura 8) 9. En un
estudio que examing esta cuestién, se sefiala que los neonatos con ICAN tenfan 8 o més

factores de riesgo en un 60% frente al 6% de los controles (OR 25.3) *,

Figura 8. Factores de riesgo maternos, alrededor del parto y neonatales asociados

al ICAN

Factores maternos Factores alrededor del parto Factores neonatales
Consumo de téxicos Trombofilia congénita o Policitemia
(cocaina) adquirida
Diabetes Transfusion gemelo-gemelo Deshidratacion
Preeclampsia Transfusién feto-materna Trombofilia congénita
Corioamnionitis Trombosis placentaria Meningitis / sepsis

Infertilidad y tratamiento Policitemia

Abruptio de placenta

Oligoamnios Asfixia perinatal /EHI Hipoglucemia

Vasculopatia trombética
de placenta

Rotura prematura Lesién de vasos cervicales Cardiopatfa congénita
membranas

Trombofilia congénita o Diseccién de arteria Shunt izquierda—derecha
adquirida carétida interna con hipertensién pulmonar

ECMO / atrioseptostomia

Traumatismo perinatal Catéteres centrales

Enfermedad autoinmune Malformacién vascular

Mutacién COL4A 1 Hiperhomocistinemia

Es importante destacar el hecho de que los datos sobre ICAN proceden de
cohortes poblacionales muy diferentes y de pequefias series de casos (estudios

observacionales). Ninguna ha seguido evaluaciones estandarizadas en todos los

Introduccion

TESIS_Factores etiopatogénicos en el infarto isquémico arterial cerebral en el neonato 27



Abril 2015 Juan Arniez Solis

pacientes, por lo que la incidencia real de los factores de riesgo sefialados en la Figura
8 tiene importantes limitaciones. Este hecho, es vdlido también para la asociacién de la
trombofilia e ICAN, y se desconoce el riesgo que supone la presencia de factores de
riesgo y factores de hipercoagulabilidad de la sangre (véase mds adelante), lo que limita
enormemente la posibilidad de sacar conclusiones fiables de los estudios.

La trombofilia es probablemente el factor de riesgo que ha suscitado mayor
interés dado la probabilidad razonable de que pudiera estar detrds de la mayorfa de
accidentes cerebrovasculares trombdéticos o tromboembdélicos. En el 2010, se realizé un
metaandlisis 1 en el que se incluyeron 22 estudios observacionales con 1526 pacientes
en edad pedidtrica con infarto isquémico arterial y 2700 controles. Este metanélisis
observé relacién entre factores trombofilicos e infarto isquémico arterial en el nifio. Sin
embargo, esta evidencia no estd resuelta para el subgrupo de la poblacién neonatal y los
resultados del metaandlisis tienen importantes limitaciones entre otras, por la
metodologfa observacional utilizada en los estudios incluidos 100 101,

Es por ello que en el presente se precisan estudios de cohortes o estudios caso

control dirigidos especificamente a dilucidar los factores de riesgo perinatal

1.4 Factores de riesgo no trombofilicos en el ICAN: antecedentes familiares,

maternos, alrededor del parto y el periodo postnatal precoz

1.4.1. Antecedentes familiares

La existencia de una historia familiar de eventos trombéticos o tromboembdlicos
puede reflejar la presencia de factores de riesgo genéticos familiares y por ello
generar la hipé6tesis de una condicién genética predisponente en algunos casos de
ICAN. Si bien en este epigrafe se incluyen factores de riesgo para el ICAN no
trombofilicos, cabe la posibilidad de que algunos de estos antecedentes familiares
puedan tener relacién con trombofilias no diagnosticadas. Se ha preferido mantener
este apartado en este epigrafe de factores no trombofilicos dado que no se tiene
constancia de que éstos sean los causantes de los eventos isquémicos familiares.
Ademis, en aquellas familias donde existen factores trombofilicos, los miembros que no
tienen estos factores todavia parecen tener un mayor riesgo de trombosis venosa que la
poblacién general 2. Actualmente no existen estudios sobre ICAN que incorporen en

su analisis la presencia de antecedentes familiares relacionados con eventos isquémicos.
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1.4.2. Factores maternos
En la Tabla 6 se recogen factores maternos asociados con el ICAN. A
continuacién se comentan brevemente algunos de estos factores que podrfan contribuir

a su etiopatogenia.

Tabla 6 Factores maternos no trombofilicos asociados al ICAN

Patologfa autoinmune como lupus eritematoso sistémico 103

Preclampsia # 108, 104

Diabetes 59, 103

Vasculopatia trombdtica de la placenta 25, 105

Rotura prolongada de membranas 73

Trasfusién gemelo-gemelo 106

Retraso del crecimiento intrauterino — CIR 3

Corioamnionitis *

Fiebre materna intraparto 107

Fumadora durante el embarazo 66, 103

Abuso de cocaina 10s-110

Cardiopatfa 103

Infertilidad +

Alteraciones del registro cardiotocografico 10+

Hemorragia feto-materna 111

Migrana 103

Prolongacién 2° estadio del parto

Rotura prolongada de bolsa

Otros: oligoamnios, primiparidad *

EMBARAZO

El embarazo supone fisioldgicamente una condicién procoagulante y
proinflamatoria desde la concepcién y cursa con un aumento de la concentracién de los
factores VII, VIII, X y von Willebrand, asi como con un pronunciado aumento en el
fibrin6égeno, la proteina C y la trombina. La proteina S disminuye y la concentracién
del inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-1) aumenta cinco veces, como
también lo hace la concentracién de PAI-2 producido por la placenta durante el tercer

trimestre 112115 Ademds, el hecho de que los mecanismos proclives a la coagulacién

Introduccion

TESIS_Factores etiopatogénicos en el infarto isquémico arterial cerebral en el neonato 29



Abril 2015 Juan Arniez Solis

aumenten atn mas alrededor del parto puede explicar el aumento espectacular del
riesgo de ictus en la madre y el feto que tiene lugar en los dfas préximos al parto y
durante el puerperio 93 116 117, E] riesgo de infarto isquémico en la madre es 34 veces
mas frecuente en los dos dfas antes y en el dia después del parto respecto a otros
momentos del embarazo o fuera del embarazo, habiéndose sefialado tasas del
67/100.000 de infarto cerebral en embarazadas 115. Este aumento en la capacidad
procoagulante traduce una estrategia adaptativa dirigida a restaiar el sangrado que
durante el parto amenaza la vida de la madre y el feto !'. Ademds de la
hipercoagulabilidad fisiol6gica normal, un diverso niimero de factores puede facilitar la
formacién de codgulos en el lado fetal de la placenta, el cudl se presume que constituye

el origen mds frecuente de los émbolos que alcanzan la circulacién fetal.

Por otro lado, los cambios fisicos del embarazo llevan a un estado trombético
aumentado. El aumento de la presién en las venas pélvicas por el ttero gravidico y el
menor flujo de las extremidades llevan a un aumento del éstasis venoso. La compresién
relativa de la vena iliaca izquierda por la arteria iliaca derecha al cruzar por encima del
vaso, lleva a un aumento de los codgulos en la vena iliaca izquierda 9. Ademds, los
cambios fisiolégicos y anatémicos después del parto tardan su tiempo en volver a la
normalidad y se estima en 6 semanas el tiempo que dura el riesgo elevado de trombosis

(incluso superior al tiempo de embarazo) .

PATOLOGIA VASCULO-PLACENTARIA

La placenta es un 6rgano vascular con édreas con flujo bajo que predisponen a la
hemostasia y tiene sus propios mecanismos para regular la homeostasis 121. En estados
patolégicos, la placenta puede ser una fuente de embolizacién al cerebro fetal. Esta
presuncién estd apoyada por la observacién de que la mayorfa de factores de riesgo
independientes establecidos son biomarcadores de patologfa vasculo-placentaria. Entre
las condiciones maternas que afectan a la funcién vasculo-placentaria destacan la
trombofilia materna, la diabetes, la preeclampsia, el oligoamnios, el sindrome de
hiperestimulacién ovérica, los trastornos autoinmunes y la corioamnionitis * 77
Alteraciones en el flujo placentario se han documentado en placentas de mujeres con
trombofilia *. En los nifios con infartos tempranos, madre y nifio pueden tener ambos
trombofilia, causando dafio en la vasculatura placentaria tanto fetal como materna 5.

La combinacién de flujo bajo sanguineo y corioamnionitis puede contribuir a la

trombosis placentaria 125-125,
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La preeclampsia se ha identificado como factor de riesgo en algunos estudios * *
28,5575 pero no en todos 77- 126, En un metandlisis reciente se sefiala una asociacién con
una OR de 2,14 (IC95% 1,25-3,66) 7. A esta condicién se le atribuye un flujo
uteroplacentario reducido como consecuencia de un defecto vascular en el lecho
placentario, convirtiéndolo en un estado de hipercoagulabilidad pudiendo contribuir a
la cascada trombética en el neonato 128 129,

La combinacién de lesiones agudas y crénicas en la placenta se relacionan
fuertemente con el neurodesarrollo 8. Es frecuente encontrar trombos en la placenta 130
y en los fetos con infarto es habitual encontrar patologia trombética vascular
placentaria. A pesar de la relevancia otorgada a la patologfa de la placenta en el origen
del infarto isquémico perinatal, son muy escasos los estudios que han examinado la
relacién entre patologia y el ICAN 11,

Mas alld del hecho de que el embarazo es un estado protrombdtico, y al papel de
la patologfa vasculo-placentaria, hay factores adicionales maternos preexistentes
relacionados con el ICAN: enfermedad autoinmune, infertilidad, primiparidad,
exposicion a la cocafna, traumatismo materno e infeccién materna 55. 106,

Aunque resulta diffcil de evaluar en toda su extensién, es 16gico presuponer que
la presencia concomitante de varios factores de riesgo en un embarazo, asi como la
interaccién de estos factores con el estado procoagulante del embarazo o con
trombofilias hereditaria o adquirida (véase mas adelante) aumenta el riesgo de tener un
ICAN. En un estudio (que inclufa pretérmino), la presencia de mas de tres factores de
riesgo (maternos, placentarios o perinatales) aumenté marcadamente el riesgo de ICAN
(OR 25,3; IC 95%: 7,9-87,1) y la probabilidad de que el nifo lo presentase fue tan alta

como 1/200 #.

PRIMIPARIDAD

Se ha identificado como factor de riesgo en el 30-75% de los ICAN en los a
término, pero no tanto en los pretérmino. Varios estudios han sefialado la primiparidad
asociada al ICAN * 77, pero no se la ha encontrado claramente como factor de riesgo
aislado *. La primiparidad no parece ser en si misma un factor de riesgo sino que podria
asociar otras condiciones que si lo pueden ser cé6mo un periodo de expulsivo mas

prolongado 196,
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SUSTANCIAS DE ABUSO

La cocaina materna se ha identificado como factor de riesgo para ICAN 108-110,
Aunque el mecanismo no esté claro, se postula que la cocaina en la madre lleva a un
infarto focal como consecuencia de vasoconstriccion en el feto. En una serie de madres
expuestas a cocaina, el 17% de los RN a término, tenfan evidencia de infarto cortical 11°.
En global, atendiendo a la mayorfa de los casos publicados, las lesiones parecen debutar
antenatalmente e implican a la ACM. Sin embargo el riesgo verdadero de la exposicién
materna a cocaina al ICAN puede estar sobrestimado en estos casos seleccionados. En
un estudio prospectivo con ecografia cerebral seriada a hijos de madres expuestas, no se

encontroé lesion sugestiva de infarto, pero no en todos se realizé estudio con RM 181,

GENERO

La mayoria de los estudios, aunque no todos, refieren que el infarto perinatal es
mads frecuente en varones. En un estudio en prematuros (<29 s) en 249 neonatos con
infarto isquémico, el 57% fueron varones aunque sin llegar a la significacién estadistica
132, En un estudio francés en 100 términos con ICAN sintomético, la relacién varones

/mujeres fue de 62:38 (p=0.04:5) 77.

INFERTILIDAD

Se ha sefnalado historia de infertilidad en el 7-11% de los casos de forma global *
55, y especificamente con el uso de firmacos estimulantes de la ovulacién *. Parecerfa
existir una asociacién de los estimulantes farmacolégicos con un estado de
hipercoagulabilidad que llevarfa a la trombosis venosa y arterial en la madre 3. Los
autores especularon que el mecanismo que subyace a esta asociacién serfa la trombosis

placentaria, pero este hecho no ha sido probado.

OTROS

Se ha sefialado historia de oligoamnios y/o disminucién de los movimientos
fetales como factores de riesgo en el ICAN. Sin embargo en el andlisis multivariante,
ninguno de estos factores fue significativo de forma independiente, sugiriendo que
estarfan relacionados con otros factores de riesgo como la pre-eclampsia * 196,107, Por el
contrario, en el metaandlisis reciente sobre factores perinatales, se sefiala una
asociaciéon con el ICAN con un riesgo de OR 5,35 (IC95% 2,17-13,23) para los

movimientos fetales reducidos 127.
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1.4.3. Factores alrededor del parto (periparto)

En general, los factores perinatales asociados al ICAN se relacionan con estados
proinflamatorios junto a eventos asociados a partos con complicacones que requieren
de intervenciones. Algunos de los factores son similares a los sefialados para la hipoxia
isquemia global y es probable que la patogénesis no sea muy diferente 106,

En la Figura 8 se recogfan los principales factores perinatales asociados al

ICAN. A continuacién se comentan algunos de ellos.

ASFIXIA PERINATAL

Son més frecuentes factores como la necesidad de reanimacién, el Apgar al
minuto < 7 o la necesidad de cesdrea urgente, asociados al ICAN 77. Varios estudios
caso-control han sefalado que los neonatos con ICAN tienen més probabilidad de ser
diagnosticados de asfixia % %, tener Apgar < 7 a los 5 minutos % *+ 107 tener un pH de
cordén < 7.0 %, y necesitar reanimacién al nacimiento % *. En un metaanalisis reciente
127 se seflala mayor frecuencia en este grupo de nifos de antecedentes como
alteraciones de la frecuencia cardiaca (OR 6,30; IC 95% 3,84-10,34), liquido amniético
meconial (OR 3,05; 1C95% 2,02-4,60), Apgar bajo (OR 5,77; IC 95% 1,66-20,04) y
necesidad de reanimacién al nacimiento (OR 4,59; IC95% 3,23-6,52).

Por otro lado, neonatos a término con encefalopatia neonatal bien definida
pueden tener infartos, si bien el porcentaje es similar al de las series de EHI que tienen
infarto '3+ Finalmente, aunque hay series que muestran datos de asfixia en RN con
ICAN 135, sin embargo la mayorfa de los RN con ICAN no tienen asfixia perinatal

grave 38,75, 136

PARTO TRAUMATICO

El parto traumaético se ha relacionado con el infarto isquémico perinatal,
habiéndose referido este antecedente hasta en un 60% de los casos de infarto isquémico
venoso por trombosis de seno cerebral 37, pero con menor frecuencia en los [CAN. En
el parto dificultoso y/o el parto asistido por férceps o ventosa se pueden afectar el flujo
venoso a través del seno sagital superior o del seno occipital tanto por el moldeamiento
de la béveda craneal como por fuerzas mecanicas compresivas sobre estas estructuras y
originar TSVC. La relacién entre ICAN y el parto traumatico se atribuye a la posible
traccién y lesién endotelial de los vasos cervicales, lo que puede favorecer la formacién

local de tromboémbolos %. Sin embargo, aunque la tercera parte de los casos de I[CAN
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tienen antecedentes de parto con férceps, ventosa o cesdrea urgente % + 77, el uso de
térceps, ventosa o el tiempo de parto prolongado no se han correlacionado
definitivamente con el infarto neonatal  + 122, Adn asf en un andlisis multivariante en
una serie de 248 casos de ICAN se encontré que la cesdrea fue protectora para la
presencia de alteraciones neurolégicas en el momento del alta 20. Por otro lado, es
complicado establecer la cesdrea urgente como factor de riesgo dado que en este
término se incluyen cesdreas con distinto motivo cémo pueden ser las cesareas
realizadas por no progresion.

En un estudio de infarto en recién nacidos a término 7> no hubo diferencias
significativas en: complicaciones del embarazo, RCTG, modalidad del parto, pH arteria
umbilical o Apgar a los 5min. El distrés fetal, la cesdrea y la necesidad de reanimacién
parece ser mas comun en los casos de ICAN que en los controles %, pero sin este hecho
refleja coincidencia o factor de riesgo, no estd determinado % 25 93, En cualquier caso,
esta elevada tasa de parto intervenido puede reflejar un estado comprometido en la

Gltima parte del embarazo o en el parto inicial 106.

FACTORES INFLAMATORIOS

Los factores inflamatorios se han implicado en la patogénesis de la parilisis
cerebral tanto en términos como en pretérminos !'98-142. Factores similares se han
identificado en el ICAN. La corioamnionitis se ha identificado en el 5-27% de los casos
con una OR de 3,5 (definida como temperatura materna > 37.8°C o clinica compatible)
3,4,28,55 pero su papel preciso estad por definir.

La rotura prematura de membranas més alld de 24 horas antes del parto se ha
identificado en el 26% de nifios con ICAN * y fue un factor de riesgo independiente con
una OR de 3,8 en el andlisis multivariante. Igualmente la fiebre durante el parto se ha

sefialado como factor independiente en el ICAN con una OR 10,2; IC95% 1,3-78,5 107

PERIODO DE EXPULSIVO (segunda fase) PROLONGADO

Una fase 2" prolongada se ha identificado como un factor de riesgo para ICAN
aunque se relaciona estrechamente con la primiparidad + 55. Esto puede reflejar el hecho
que la primiparidad se asocia con un parto mas complicado. Serfa posible especular que
a mayor tiempo de “anclaje” del feto a la placenta al final del embarazo (cuando la

placenta puede contener trombos y especialmente en el expulsivo cuando el utero se
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estd contrayendo fuertemente aumentando el riesgo de émbolos placentarios), mayor

posibilidad de ICAN 106,

OTROS FACTORES

Se han descrito alteraciones del cordén (nudo, circular) en nifios con ICAN *
Estas alteraciones podrfan contribuir a tener un flujo de sangre disminuido o a la
trombosis durante el parto y precipitar el ICAN. Sin embargo, los datos son escasos.

El embarazo gemelar, con o sin muerte de uno de los gemelos en ttero, se ha
relacionado con el riesgo de ICAN 126,143 pero este factor no se ha identificado en los
estudios epidemiolégicos controlados %577,

Una causa de ICAN pero sobre todo de infarto venoso e infarto hemorrégico
intratitero recientemente reconocida es la mutacién del gen que codifica la cadena 1 alfa
del coldgeno tipo IV, una proteina de todas las membranas basales, incluidas la de los
vasos sanguineos. Esta mutacién esta involucrada en los casos familiares y esporéadicos
de hemiparesia y porencefalia y en casos de ictus hemorrdgico e infarto venoso

periventricular en el feto con posterior desarrollo de un quiste porencefélico '+,

1.4.4. Factores después del nacimiento en el periodo neonatal (neonatales)

En la Tabla 7 se recogen los principales factores neonatales asociados al ICAN.

Tabla 7| Factores no trombofilicos en el periodo neonatal asociados al ICAN

Cardiopatia congénita 145,146

Shunt izquierda-derecha con hipertensién pulmonar

ECMO / atrioseptostomia 25

Meningitis 59, 107, 147, 148, 149-151

Sepsis 59,107, 152

Utilizacién de catéteres centrales 50, 153

Policitemia 58, 59

Deshidratacion #°

Coagulacién intravascular diseminada 1.5

Hipoglucemia 10+ 107
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PROBLEMAS CARDIACOS

Tras el nacimiento, las anomalfas cardiacas, pero también las intervenciones
quirtdrgicas correctoras, la atrioseptostomia o la oxigenacién con membrana
extracorpdrea pueden ser causa de ICAN debido a la configuracién de la circulacién
fetal-neonatal (Figura 5) 17 45, 41, 154156

Las cardiopatias son el factor de riesgo mds frecuente de infarto isquémico en la
edad pedidtrica, presente en la mitad de los casos. En el registro canadiense 7 se
identific6 cardiopatia en el 25% de los nifios con infarto isquémico. El infarto en nifos
con cardiopatfa se relaciona probablemente con una alteracién subyacente especifica,
las herramientas utilizadas para su diagndstico y tratamiento quirtrgico, asf como con
la asociacién de factores genéticos y adquiridos que predisponen para la trombosis. 57.

Dado el posible origen cardiaco de los émbolos en el ICAN, la ecocardiografia

deberfa ser considerada una prueba a realizar en todos los neonatos con ICAN 157,

PROBLEMAS INFECCIOSOS

El infarto perinatal se ha descrito como complicacién de meningitis 82 147
coagulacién intravascular diseminada y sepsis 1. La meningitis se ha senalado presente
en el 2-7% de los pacientes con ICAN +62. En el andlisis multivariante de una serie de
casos y controles, la sepsis precoz / meningitis se asocié a ICAN con una OR 5,8
(IC95% 1,1-31,9) 197. La infeccién lleva a un estado de hipercoagulabilidad, hay una
rapida destruccién de proteina C y antitrombina III (ambas inhiben normalmente la
coagulacién). Por otro lado, la infeccién produce dafio endotelial y la suelta de
citoquinas inflamatorias, que llevan a la mala regulacién de la trombomodulina

(inhibidora de la coagulacién en el complejo trombina-trombomodulina).

UTILIZACION DE CATETERES

La cateterizacién de la vena umbilical, o de la vena temporal también se han
considerado causas puntuales de un ICAN. Se recomienda el despistaje de la anatomia
vascular (especialmente del cuello) de lesiones trombdéticas en vasos sistémicos +7.

Factores genéticos podrian contribuir al desarrollo de la trombosis asociada a catéter!s,

POLICITEMIA Y OTROS FACTORES
A diferencia de la sepsis o la meningitis bacteriana que se han sefalado

repetidamente en los casos de infarto, una condicién frecuente como la policitemia se ha
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asociado solo ocasionalmente con ICAN . Otros factores de riesgo tanto de ictus
arterial como de ictus por TSVC son la trombofilia hereditaria o adquirida, la excesiva
pérdida de peso y la deshidratacién 7 27 137, Esta Gltima acontecié en un 22% de los
casos con ICAN sintomdtico incluidos en el estudio colaborativo internacional, y en el
30% de los neonatos con TSVC acontecidos durante un periodo de 5 afios en todos los
centros terciarios de Canad4 7.

Durante el nacimiento puede haber traccién y otros traumatismos sobre los vasos
del cuello a los que se anaden en los primeros dias, periodos de deshidratacion,
hipotensién, infeccién o uso de catéteres intravasculares. Ademds del infarto cerebral,
la trombosis en otros lugares como el rindén, corazoén, aorta, arterias de extremidades,

es mds comn en neonatos que en otras fases de la infancia !

1.5 Hemostasia. El equilibrio entre las proteinas anti y procoagulantes

1.5.1. Nociones generales

1.5.1.1. El equilibrio entre las proteinas anti y procoagulantes

La contribucién de las alteraciones en la composicién de la sangre, en la funcién
de la pared del vaso y en el flujo sanguineo, que comparten la trombosis venosa y el
tromboembolismo, ha permitido avanzar en la comprensién de la patogenia de la

trombosis y del sangrado (Figura 9).

Figura 9 Diagrama basado en la triada de Virchow (en la la predisposicién al
sangrado y a la trombosis intervienen: la composicién de la sangre, la pared

N raq r o ] a9y fMMme 159
del vaso y el flujo sanguineo) 15

oo,
Vasculatura

Riesgo de
trombosis
o sangrado
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El endotelio vascular intacto es la primera barrera en contra de la hemorragia.
Las células endoteliales a lo largo del vaso, inhiben la coagulacién de la sangre y
favorecen un rdpido flujo por una superficie lisa. Después de una lesiéon vascular, se
produce vasoconstriccién y la sangre entra en contacto con la matriz subendotelial,
activandose la cascada procoagulante. Se adhieren primeramente las plaquetas las
cudles se activan y secretan grénulos que contienen ADP, tromboxano A2, y otras
protefnas. Esto genera una retroalimentacién (feedback) positiva para una mayor
agregacién plaquetaria, cuya superficie interacciona con protefnas plasmdticas

hemostaticas como el fibrinégeno.

Virtualmente, todas las protefnas procoagulantes estdn en equilibrio por una
protefna anticoagulante que regula o inhibe la funcién procoagulante. Hay cuatro
anticoagulantes naturales con importancia clinica que regulan el proceso de formacién
del codgulo: antitrombina III (AT), la proteina C (PC), la proteina S (PS) y el
inhibidor del factor tisular (PAI). En la Figura 10 se resumen los pasos del

mecanismos de la hemostasia.

Figura 10. | Mecanismos que intervienen en la hemostasia (esquema tomado de J.P.

Scott; Hemostasis Nelson textbook of pediatrics 19th edition 469: 1693-8)
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1.5.1.2. Patologia en el sistema hemostatico

La deficiencia congénita de una proteina procoagulante predispone al paciente a
un sangrado excesivo, mientras que la deficiencia de una anticoagulante (factor

inhibidor de la coagulacién) predispone a trombosis excesiva.

Fuera del periodo neonatal, las enfermedades protrombéticas son relativamente
raras hasta la edad adulta. Las trombosis en nifios se asocian con frecuencia a un estado
protrombético hereditario o adquirido. En el neonato, debido a las deficiencias
fisiol6gicas de factores procoagulantes y anticoagulantes, el mecanismo homeostdtico
esté desequilibrado y distintas situaciones pueden llevar a la hemorragia o a la
trombosis. Tanto para las proteinas anticoagulantes cémo para la mayorfa de los
factores procoagulantes, cudnto mas prematuro es el recién nacido, mayor es el déficit.
El neonato enfermo estd especialmente a riesgo por los distintos factores que
contribuyen, como por ejemplo, la canalizaciéon de vias centrales. Después de la edad
neonatal, los nifios pequefios parecen tener cierta resistencia a la trombosis clinica. En
la edad pedidtrica y en la adolescencia, las trombosis se desencadenan habitualmente

por situaciones graves médicas o quirtrgicas.

1.5.1.3. Desarrollo de la hemostasia

El neonato normal tiene un nivel reducido de la mayorfa de los factores
procoagulantes y anticoagulantes (Tabla 8). En general, esta alteracién es mds
marcada en el pretérmino. Aunque existen estas diferencias atendiendo a la edad
gestacional, los valores difieren segin laboratorios. Durante la gestacién hay una
maduracién progresiva y un aumento de los factores sintetizados por el higado. El
prematuro extremo tiene también actividad y tiempo de protrombina (TP) y de
tromboplastina parcial activada (TTPA) prolongados, asf cémo una reduccién marcada
en las proteinas anticoagulantes (PC, PS y AT). Los niveles de fibrinégeno, factores V,
VIII, Von Willebrand y plaquetas estdn cercanos a la normalidad cuando se acerca a la
edad de término. Dado que la PC y PS estan reducidas fisiolégicamente, los factores V
y VIII no estdn balanceados con sus proteinas reguladoras. Por contra, la deficiencia
fisiol6gica de las protefnas procoagulantes vitamina-K dependientes (factores II, VII,
IX, y X), estd parcialmente balanceada por la reduccién fisiolégica de la AT. El
resultado final es que los neonatos (especialmente los prematuros) tienen un riesgo

aumentado de complicaciones para el sangrado, la trombosis o ambas.
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Tabla 8

edad pediatrica y el adulto ¢

Juan Arniez Solis

Sistema hemostatico del neonato en comparacién con el resto de la

Pretérmino Neonatos frente a Edad a la que alcanzan
frente a nifios los valores del adulto
término mayores/adultos

Hemostasia primaria
Numero plaquetas Disminuida Igual
Funcién plaquetaria Disminuida Disminuida 2-4 semanas -
Niveles vWF - Elevada 3meses
Largos multimeros vWIF - Elevada 3 meses
Factores de coagulacién
FII, FVII, FIX, FX Menor Menor 16 anos
FV Menor Igual o menor 16 afios
FVIII Mayor Igual o menor 1 mes
FXI Menor Menor 1 afio
FWII Menor Menor 16 afos
Niveles de fibrin6geno Igual Igual
Funcién del fibrinégeno - disminuida 5 afios
Regulacion de la coagulacion
Antitrombina Menor Menor 3 meses
proteina C Menor Menor 16 afios
protefna S total Menor Menor 1 mes
proteina S libre - Mayor -
Fibrinolisis
Nivel de plasminégeno Menor Menor 6 meses
Funcién del plasminégeno - Disminuida -
tPA Igual Mayor 5 dfas
Alfa2 antiplasmina Menor Menor Adulto
PAI [gual Igual o mayor 5 dfas

En la Tabla 9 se resume la evolucion de los valores de

referencia publicados en

la literatura 161-165 para los factores de la hemostasia que luego serdn estudiados en este

trabajo (actividad de la PC, PS y AT).

Tabla 9| Actividad de la PC, PS y AT desde el nacimiento hasta la edad adulta.

% Dia 1 Dia 3 Dia 5 1 -6 meses 7-12 meses 1 -5 afos Adulto
AT | 63(51-75) | 74(60-89) | 67 (54-80) | 105 (81-126) | 110 (90-132) | 111 (82-139) 100 (74-126)
PC | 35 (26-44) | 44 (28-54) | 42 (31-53) 70 (41-115) 84 (60-117) 66 (40-92) 96 (64-128)
PS tot | 36 (24-48) | 49 (33-67) | 50 (36-64) 78 (60-108) 81 (61-95) 86 (54-118) 81 (60-113)
Valores expresados en media (intervalo de confianza 95%)
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1.5.2. Trombofilia

1.5.2.1. Definicién

El término trombofilia fue acufiado por Jordan y Nandorft en 1956 166 y por este
término se entiende la propensién a desarrollar una trombosis 167. Aunque algunos
individuos presentan trombofilia clinica sin evidencia de anormalidades en el sistema de
la coagulacién, por lo general el término se restringe a la confirmacién de
anormalidades genéticas o adquiridas en el sistema de la coagulacién que condicionan
una estado de hipercoagulabilidad y por tanto riesgo de trombosis: “hemostasia en el

lugar equivocado” 168,

1.5.2.2. Clasificacion

Podemos clasificar las alteraciones protrombdticas (trombofilia) atendiendo a
Su origen: hereditario o adquirido (Tabla 10)

Su localizaciéno efecto dentro de la cascada de la coagulacién, el sistema

fibrinolitico, las células endoteliales o las plaquetas. (Tabla 11)

Segiin su origen se puede clasificar en dos grupos 169 170;

1.5.2.2.1. Trombofilia primaria o hereditaria: tendencia determinada
genéticamente a desarrollar trombosis. El defecto hereditario mas frecuente es la
resistencia a la proteina C activada (RPCa). Las causas de trombofilia primaria se

muestran en la Tabla 10.

No existen ningun test de cribado para detectar una predisposicién hereditaria a
trombosis, por lo que es necesario testar los anticoagulantes naturales. Sin embargo,
aunque son posibles los test inmunolégicos, en la clinica son mds utiles los estudios
funcionales especificos de la PC, PS y AT. Las técnicas que analizan la cantidad y la
funcién de dichos factores, estan bien establecidas. Igualmente, el test molecular para el
factor V Leiden y la mutacién de la protrombina G20210A son mas sensibles y
especificas que los test de coagulacién. La historia familiar, atin cuando es obligada, no
muestra con frecuencia predisposicién hereditaria a la trombosis y por ello, no se debe
excluir la posibilidad de trombofilia aunque no existan antecedentes familiares de

enfermedad vascular o tromboembdlica.
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1.5.2.2.2. Trombofilia secundaria o adquirida: trastornos procoagulantes
adquiridos que condicionan un mayor riesgo de desarrollar trombosis. También se
incluye en este apartado, los procesos tromboembdlicos que resultan de la interaccién

de factores genéticos y ambientales.

Es frecuente que se le sumen causas adquiridas a uno o varios factores genéticos.
Por otra parte, en los pacientes con alguna de las alteraciones antes mencionadas, el
riesgo trombético aumenta cuando se asocian situaciones de riesgo: cirugfa,
traumatismos, inmovilizacién prolongada, tratamientos hormonales, obesidad,

embarazo, puerperio.

Tabla 10 | Alteraciones trombofilicas atendiendo a su origen

Origen Mecanismo Tipo de alteraciéon
Hereditarias Deficit de anticoagulante - antitrombina III

- proteina C

- proteina S

- plasminégeno
Resistencia al cofactor de la - factor V Leiden
proteolisis
Niveles elevados de anticoagulante - factor VIII
- mutacién del gen de la protrombina
20210A
Dario al endotelio - hiperhomocisteinemia
- elevacién de la lipoproteina (a)
Otros - disfibrinogenemia

- hipo y displasminogenemia
- deficiencia del cofactor II de la heparina
- anemia de células falciforme

Adquiridas  Hipercoagulabilidad - anticuerpos antifosfolipido:
anticardiolipina, lapico, anti-GP B2

- hiperhomocistinemia atribuible a defectos
vitamfnicos

- elevacién del factor VIII, IX u XI

- enfermedad autoinmune

Obstruccién al flujo vascular - uso de vias centrales
- policitemia
- deshidratacién
- inmobilizacién
Dario / Inflamacién vascular - trauma, cirugfa

- Infeccidn, vasculitis, enfermedad
autoinmune. ..
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Tabla 11| Alteraciones trombofilicas atendiendo a la localizacion del defecto

Localizacién Defecto
Coagulacién - protema Cy S

- Antitrombina III

- Disfibrinogenemia

- Aumento de factores VIII y XI
Sistema fibrinolitico - Déficit de plasmin6geno

- Déficit factor tisular activador de plasminégeno

- Lipoproteina (a)

Células endoteliales - La protefna de superficie endotelial, la trombomodulina, aumenta la
actividad anticoagulante natural de la PC e inhibe a la trombina de la
activaciéon del fibrinégeno a fibrina 171. El receptor de la célula
endotelial para la PC puede activar de forma independiente el sistema
anticoagulante de la PC 172. La anexina-V es una proteina de anclaje a
los fosfolipidos de la superficie de la célula endotelial con una potente
actividad anticoagulante 173. La disfuncién de la célula endotelial puede
estar asociada a un aumento del riesgo de trombosis y es probable que
contribuya al riesgo aumentado de trombosis en pacientes con
anticuerpos antifosfolipido 17+. El exceso de homocistefna ocasiona su
efecto protrombédtico mediante la via oxidativa mediada por el dafo
endotelial y la disfuncién antitrombética 175.

Plaquetas - Los polimorfismos en los receptores plaquetarios pueden asociar
enfermedad tromboembdlica 176. El papel de las plaquetas en la
enfermedad tromboembélica en nifios no se ha estudiado

En adultos, el papel de la trombofilia asociado a la trombosis venosa parece claro,
pero no lo es tanto para el arterial. La evidencia actual sugiere que el tromboembolismo
venoso es causado por la contribucién de factores trombofilicos, ambientales y del
comportamiento. Sin embargo, la patologfa por trombosis arterial como es el infarto de
miocardio y el infarto cerebral isquémico, parecen tener un origen més condicionado
por alteraciones en la pared del vaso (lesiones ateroscleréticas) que en una trombofilia
subyacente. En una revisién sobre la contribucién de la trombofilia en la trombosis
arterial 177, se sefiala que apenas hay evidencia para ninguno de los factores estudiados,
sugiriéndose una posible asociacién de algunos de ellos como el factor V Leiden
especialmente cuando no hay enfermedad aterosclerética asociada, hecho que podria

extrapolarse a las condiciones del neonato.

1.5.2.2.1.1. Resistencia a la proteina C activada asociada a la mutaciéon del factor V

Leiden

El factor V Leiden (FVL) es el nombre dado a una variante del factor V de la

Introduccion

TESIS_Factores etiopatogénicos en el infarto isquémico arterial cerebral en el neonato 43



Abril 2015 Juan Arniez Solis

coagulacién que toma el nombre de la ciudad (Leiden, Paises Bajos) donde fue
identificado por primera vez en 1994 178 Es el trastorno de hipercoagulabilidad
hereditario més frecuente entre los euroasidticos, siendo mas frecuente en los paises del

norte de Europa respecto a los del sur.

Este factor es una forma mutante del factor V (mutacién misssense) por cambio
del aminoacido adenina por guanina en la posiciéon 506 (R506Q). Esta mutacién hace al
factor V resistente al efecto inactivador de la protefna C activada al afectar a uno de sus
lugares de anclaje. Esto condiciona un aumento de la produccién de trombina, lo que

favorece la actividad procoagulante.

El FVL esta implicado en el 95% de los casos de resistencia a la proteina C
activada, aunque se han descrito otras formas mutantes del factor V que afectan a otros

lugares de anclaje de la PCA en el 'V 178-180 181,182,

La resistencia a la proteina C activada (RPCa) por mutacién del Factor V es la
causa més frecuente de trombosis en los pafses occidentales !78. El término RPCa hace
referencia al fenémeno por el cual el plasma no consigue ser anticoagulado al afnadir
PCA in vitro, siendo responsable de una proporcién sustancial de todos los eventos

trombéticos (riesgo atribuible 20-25%).

La RPCa justifica hasta 10 veces mds casos de trombosis que otros factores
genéticos de trombofilia, como la deficiencia de las PC, PS y AT. Aunque el defecto
incrementa de 5 a 20 veces el riesgo de trombosis a largo plazo, éste aumenta cuando se
agrega otro factor, como la ingesta de anticonceptivos orales, cirugfa, embarazo,
traumatismos o deficiencias de PC, PS y AT. La prueba RPCa permite realizar un
cribado (rdpido y econémico) de la mutacién del FVL y si éste resulta anormal, se
recomienda realizar el estudio de la mutacién del FVL, identificable por medio de

biologfa molecular empleando la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).

Los portadores heterocigotos tienen un riesgo entre 3 y 8 veces mas alto de
trombosis venosa, y en los homocigotos, el riesgo se multiplica por 50-100 178,179, 183, 184,
En la poblacién caucésica la presencia del alelo del FVL varfa entre el 2 y el 15% 185, y
se estima que estd presente en un 3% de la poblacién global 7. En Europa, la
prevalencia del 'V es aproximadamente del 2 al 7% con un gradiente positivo de Sur a
Norte, siendo casi inexistente en africanos subsaharianos, asidticos del Este,
australianos indigenas y en americanos no-caucdsicos, por debajo del 0,5-1% 185188, Es

necesario destacar que esta prevalencia es variable ademas dentro del propio pafs como

Introduccion

TESIS_Factores etiopatogénicos en el infarto isquémico arterial cerebral en el neonato 44



Abril 2015 Juan Arniez Solis

por ejemplo en Grecia que se han descrito porcentajes que varfan entre el 1,9 y el 7%

189-191

De forma global, la homocigosis para el FVL es extremadamente rara.

1.5.2.2.1.2. Mutacién G20210A del gen de la protrombina

La protrombina (factor II) es el precursor de la trombina, el enzima clave en la
cascada de la coagulacién. La mutaciéon de la protrombina G20210A (PTG20210A)
implica un cambio de un aminoacido (guanina por adenina) en la posicién 20210 en la
regiéon 3” del gen de la protrombina. Ello produce una “ganancia de funcién” y su
consecuencia es un aumento de la sintesis de la protrombina 180. 192194 Esta mutacién se

segrega en forma autosémica dominante y se ubica en el locus 11p11.

El mecanismo por el que niveles elevados de protrombina aumentan el riesgo de
trombosis no estd claro. Estudios in vitro con sistemas reconstituidos y plasma de
pacientes sugieren que una vez que la coagulacion se activa, la hiperprotrombinemia
aumenta la tasa y el pico de la produccién de trombina 19519 lo que favorece la
actividad procoagulante.

Esta mutacién estd presente en el 1-4% de la poblacién caucésica, con un
gradiente Norte-Sur en Europa 2%y al igual que ocurrfa con el F'VL, la prevalencia en
la poblacién africana o asidtica es apenas del 0.02% 201. Se asocia a un aumento de 3
veces del riesgo de tromboembolismo venoso en el adulto 192202 y es el segundo factor
independiente mds comun asociado a la trombosis venosa 92. Un 6% de los pacientes
con trombosis venosa presentan esta mutacién 192, y su papel es algo més alto en el sur

de Europa 203,

Los heterocigotos tienen un riesgo aumentado de padecer trombosis cerebral y
trombosis venosa profunda, especialmente si se trata de una mujer que consume
anticonceptivos orales. Esta mutacién produce un incremento en los niveles
plasmaticos de la protrombina (aproximadamente del 30% en heterocigotos y del 70%
en homocigotos) que se traduce en una hiperactividad de la via comin de la
coagulacién’®?. Sin embargo, la concentracién de protrombina no es ttil para distinguir

portadores por lo que no debe utilizarse como prueba de cribado para este defecto.
1.5.2.2.1.3. Deficiencia de antitrombina I1I

La antitrombina III (actualmente mdas conocida por antitrombina) es una
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protefna que se sintetiza en el higado, que actua como un inhibidor natural de la
cascada de la coagulacién al inhibir la trombina y otros factores, como el X activado y

el FIX activado.

El déficit de AT se debe a varias mutaciones en el gen responsable de su sintesis,
cuyo locus se encuentra en 1q23-25 20+, Se hereda de forma autosémica dominante. Hay
dos tipo de déficit de AT: a) con niveles en plasma disminuidos (tipo 1), b) con niveles
normales pero con funcionalidad comprometida (tipo 2). El tipo 2 se subdivide en tres
subtipos dependiendo de la localizaciéon de la mutacién: Ila (lugar reactivo defectuoso),
IIb (lugar defectuoso del anclaje de la heparina) y Ilc (grupo variado de mutaciones). El
tipo Ila se relaciona con un riesgo aumentado de tromboembolismo similar al del
déficit tipo I, que es el mas prevalente (80% de los casos); el IIb se asocia con un riesgo
de tromboembolismo venoso bajo 205, El déficit de AT tipo I ocurre en el 0.02% de la
poblacién 192, Los afectados son heterocigotos con niveles de actividad sobre el 50%; la
presentacién homocigética no es compatible con la vida. A menor actividad, mayor

riesgo de tromboembolismo.

El déficit de AT también puede ser adquirido en ciertas circunstancias clinicas:
sepsis, coagulacién intravascular diseminada, enfermedad respiratoria progresiva,
insuficiencia hepdtica, sindrome nefrético, ingesta de estrégenos, anticonceptivos

orales, embarazo, durante el tratamiento con l-asparginasa y heparina.

La medicién del antigeno AT no es adecuado como cribado porque no detecta
alteraciones en la actividad, por lo que seben realizarse estudios funcionales. Estos son
de dos tipos: actividad inhibitoria progresiva o bien actividad del cofactor de la
heparina, siendo de elecciéon este dltimo para despistaje en pacientes con sospecha de

trombofilia porque detecta todos los casos de deficiencia de AT con relevancia clinica.

1.5.2.2.1.4. Deficiencia de proteina C

Es una enzima dependiente de vitamina K producida en el higado y que estd
codificada por el gen PROC situado en el locus CR2q14. Esta proteina C circula en
forma inactiva, aunque puede activarse (convirtiéndose en proteina C activa) con la
trombina. Este proceso ocurre mas eficientemente cuando se une al complejo
trombomodulina-trombina en la superficie endotelial, convirtiéndose en una proteasa
de serina con propiedades tanto anticoagulantes como profibrinoliticas. La PC tiene un

dominio para interaccionar con los fosfolipidos y el Ca++ y un dominio serin-proteasa
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activado por la trombina que expone el lugar activo. Esta activacién tiene lugar ante
trombomodulina y lleva a cabo su funcién inhibitoria al anadirse proteina S con la
presencia de fosfolipidos y Ca.

En presencia de proteina S, la PC degrada las formas trombin-activas del factor
V y VIII que son necesarias para propagar la cascada de coagulacién llevando a la
formacién de trombina. Ademds, la PC activada forma complejos con el PAI-1,
disminuyendo el PAI-1 libre y con ello disminuye la inhibiciéon del activador del factor
tisular. Este se convierte a plsminégeno con la ayuda de la enzima plasmina, que

interviene en la fibrinolisis.

Se han identificado dos tipos de defectos en la PC: a) tipo I, donde existe una
reduccién en la PC antigénica y funcional; y b) el tipo II, en el que existe evidencia de
una molécula anormal de la PC (PC funcional disminuida y PC antigénica normal) 206-208,

En la poblacién sana la prevalencia de déficit de PC es de 0.2-0.5% 209 210, K]
deficit se hereda de forma dominante, siendo asintomdticos la mayor parte de los
heterocigotos y letal en los homocigotos. Cuando se manifiesta, los sintomas més
frecuentes son tromboembolismo venoso y embolismo pulmonar sobre la 4 década de
la vida. Pueden darse déficits adquiridos de PC en la coagulaciéon intravascular
diseminada, hepatopatias, anticoagulacién oral, postcirugia, sepsis e e infeccién viral
como la varicela 211-213,

Al igual que con la AT, no se debe medir el antigeno como despistaje sino la
alteracién funcional. Puede haber artefactos con los tests porque los valores pueden

verse afectados por la resistencia a la PC activada 2'* o las altas concentraciones de

factor VIII 215,

1.5.2.2.1.5. Deficiencia de proteina S

Es también una protefna vitamina K dependiente que actia como cofactor de la
protefna C degradando las formas activas IV y FVIIL Inhibe, por lo tanto, la
propagacién de la coagulacién al dar lugar a una menor produccién de trombina.
También puede inhibir la activacion de protrombina de forma directa al interacionar
directamente con los factores activados FV y FX. Se sintetiza en el hepatocito, en las
células y en las plaquetas. En la circulacién, la proteina S (PS) se encuentra en dos
formas: un 50% en forma libre y el otro 50% en una forma unida al complemento C4b.

Sélo la forma libre puede actuar como cofactor de la PC. La proteina de complemento
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C4b es un reactante de fase aguda que puede elevarse en distintas enfermedades
causando un aumento de PS unida e inactiva. De ahi que el déficit de PS en la fase

aguda de una enfermedad, deba tomarse con cautela.

El gen PROSI1 codifica la PS y se ha mapeado al loci 3p11.1 y la mutacién se

trasmite de forma autosémica dominante.

La prevalencia del déficit de PS es incierto, pero estd probablemente entorno al
0.1% 21°. Se han descrito los siguientes defectos atendiendo a las concentraciones de PS
total, protefna S libre y actividad del cofactor de la proteina C activada: a) tipo I en la
que hay una reduccién de la PS total (antigénica y funcional); b) tipo II, en la que existe
una PS funcionalmente anormal (PS total antigénica-normal, antigeno de la PS libre-
normal, pero actividad de PS reducida); y c) tipo III, en la que la PS total antigénica es
normal pero el antigeno y la actividad funcional estian disminuidos. El 95% de los
déficit de PS son cuantitativos (2/8 son tipo I y 1/38 son tipo III); el 5% son tipo II
(aunque puede estar ligeramente infraestimado porque muchos laboratorios no miden
actividad funcional) 216. Por otro lado, el déficit tipo I y el III coexisten en la misma
familia por lo que se ha sugerido que son variantes fenotipicas del mismo defecto
genético 217, que se expresan como tipo I o III segiin la edad 28, o el niimero de alelos

mutados 219,220,

Idealmente se deberfa determinar PS total y libre, tanto antigénica como
funcional. Sin embargo pocos laboratorio miden actividad funcional. Aunque la mayoria
de los estudios epidemiolégicos se han enfocado en la PS libre, el hallazgo de que la PS-
C4BP expresa actividad anticoagulante 221 222 sugiere que la cantidad de PS total
también afecta al riesgo trombético. Este hecho se apoya en que en las familias con
déficit mixto I/III y aquellos con déficit tipo I tienen aproximadamente 2 veces mds

riesgo que los tipo III en comparacién con los miembros de la familia sin deficit 223,

Teniendo en cuenta que es una protefna de sintesis hepdtica y vitamina K
dependiente, hay diversas situaciones clinicas en las que la S puede estar alterada
(déficit adquirido de PS): perfodo neonatal, embarazo, enfermedad hepética o renal,
CID, episodios inflamatorios, episodio trombdtico agudo, firmacos (anticoagulantes

orales, asparraginasa, estrégenos), sepsis, infecciones virales cémo la varicela o HIV 211-213,

1.5.2.2.1.6. Hiperhomocistinemia

La homocisteina (HCy) es un aminodcido procedente de la dieta y del
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catabolismo de las protefnas, y es un homdlogo del aminodcido cisteina.
Alternativamente, la homocisteina puede derivar de la metionina eliminando el grupo
metil en la Gltima terminal C. El mecanismo por el que la hiperhomocistinemia afecta al
riesgo de trombosis se desconoce. Existen factores genéticos y adquiridos que
interaccionan para establecer las concentraciones de HCy en plasma. Entre las causas
genéticas se encuentra el defecto genético del metilen tetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) y de la cistationina B-sintetasa; dos enzimas involucradas en el metabolismo
intracelular de la Hey que puede resultar en el déficit enzimético y con ello, aumento de
la HCy. La mayorfa de las mutaciones en los genes MTHI'R son raros y sélo tienen
consequencia en homocigosis o en heterocigosis compuesta. Entre las causas adquiridas
se encuentra la poca ingesta de folato, vit B6 o B12 22% 225 En estudios prospectivos, se
ha visto que por cada aumento de 5 umol/l de los niveles de Hcy, aumenta el riesgo

trombosis venosa en un 27% (1-59%) y en los retrospectivos un 60% (10-134%). 226.

Existen diferentes factores hereditarios, patolégicos, nutricionales y
farmacolégicos capaces de producir aumento de la HCy. La metilen tetrahidrofolato
reductasa, la metilen tetrahidrofolato dehidrogenasa, la metionin sintasa, la metionin
sintasa reductasa, la sintesis de cobalamin y la cistationin B-sintasa son enzimas que
Jjuegan un papel en el metabolismo de la HCy. La deficiencia de la actividad enzimética
resulta en HCy y homocistinuria. La heterocigosidad u homocigosidad de las
mutaciones de los genes de estos enzimas pueden participar en el aumento de riesgo de

trombosis al causar hiperhomocistinemia.

El polimorfismo C->T en el nucleétido 677 en el gen MTHIR, conocido como
mutacién C677T del gen MTHIR, es responsable de la sustitucién de una alanina por
una valina y resulta en la sintesis de una forma de MTHFR termolébil ligeramente
disfuncionante que causa niveles de homocisteina elevados en presencia de déficit de
folato 227. 228, Los niveles de folato son importantes en la asociacién entre mutacién
MTHFR e hiperHCy, dado que si son normales, no se observa asociacién entre ambas.
229 [gualmente, unos niveles de vitaminas (B6-B12) normales ayudan a mantener unas
concentraciones de HCy normales 229 250, Por otro lado, los niveles de HCy en nifios
pueden aumentar ligeramente con la edad 231. Desde que el aumento de HCy se asocia
con un aumento del riesgo de recurrencia de infarto 232 sin un claro punto de corte 233,
es recomendable su deteccién en nifios y la suplementacién con acido félico 228, Es
probable que no sea el genotipo per se el que genere el riesgo de infarto cerebral arterial

sino la interaccién de este genotipo con un aumento de los niveles de HCy en plasma
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por una cantidad de folato en la dieta insuficiente2s+.

Diversos estudios han analizado la contribucién de esta mutaciéon en la
enfermedad vascular con resultados controvertidos 235. 236, Se ha demostrado un
aumento de la prevalencia del genotipo TT en series de casos con enfermedad vascular
frente a controles en pacientes de los Paises Bajos 237, Irlanda 238, [talia 239 240 y Japén
252, 241 Sin embargo, otros estudios epidemiolégicos extensos no han encontrado
diferencias significativas 2#2-24, Las razones pueden estar en la seleccién de pacientes en
cuanto a la edad o manifestaciones clinicas en el momento de la inclusién, asi cémo a
diferencias en la prevalencia atendiendo al drea geografica estudiada 23+, La mutacién
MTHFR en la poblacién caucdsica tiene una frecuencia entre el 5 y el 12% siendo del
1.4% en la poblacién americana autéctona 245, En Europa hay un gradiente Norte-Sur
con una alta prevalencia entre los paises mediterraneos 2. 247 incluso en algunas
poblaciones puede haber un cierto nivel de microheterogeneidad como por ejemplo
entre el norte y sur de italia 246, Sin embargo, en la poblacién africana subsahariana la
prevalencia es extremadamente baja '%. En Espana se ha referido un aumento de la
frecuencia de individuos TT después del afio 1982, probablemente debido al inicio del
tratamiento con folato a todas las embarazadas de forma precoz para evitar defectos del

tubo neural 248,

Respecto al polimorfismo A1298C, se estima en 9-20% en estado heterocigoto en
la mayorfa de los grupos 2%, y por si mismo no parece aumentar la HCy aunque si en
conjuncién con C677T llevando al descenso de la actividad enzimdtica y al aumento de

las concentraciones de HCy 2.

En cuanto a la hiperhomocisteinemia por deficiencia congénita de sintasa b de
cistationina o de sintasa de metionina, la homocistinuria cl4sica, es un error innato del
metabolismo debido a una deficiencia de la cistationina b-sintetasa. Predispone a

enfermedad cardiovascular y cerebrovascular.

1.5.2.2.1.7. Elevacién de la lipoproteina (a)

La elevacién de la lipoproteina (a) (LPa) es un factor de riesgo de aterosclerosis y
de enfermedad cardiovascular. La LPa es esencialmente una LP de baja densidad con
un afnadido convalente de glicoproteina llamada apolipoproteina (a). Las
concentraciones de LPa en suero estdn influidas escasamente por las condiciones

ambientales como la dieta. La similaridad de los segmentos de apoLPa con los lugares
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del plasminégeno dénde se ancla la fibrina (kringles), se piensa que es responsable de la
actividad antifibrinolitica de la LPa. En estudios in vitro se ve que la LPa compite por
el plasminégeno por los lugares de anclaje a un receptor endotelial especifico y que
puede interferir con la fibrinolisis mediada endégenamente. La LPa también se ancla e
inactiva al inhibidor del factor tisular 251 interfiriendo en la actividad anticoagulante de

éste.

1.5.2.2.2. Trombofilias adquiridas

La oclusién vascular por un codgulo de fibrina o ctmulo plaquetario puede
ocurrir en un vaso sanguineo de cualquier calibre. Existe un ndmero amplio de
enfermedades que se asocian a la oclusién vascular arterial o venosa como las vasculitis
del lupus o de la enfermedad de kawasaki, los defectos metabdlicos como la
homocistinuria, las hemoglobinopatfas como la drepanocitosis y la policitemia. La
activacién de la coagulacién como complicacién de una coagulacién intravascular
diseminada puede también ocasionar trombosis micro y macrovascular. Las propias
técnicas intervencionistas pueden predisponer a trombosis como ocurre en los neonatos
enfermos que precisan utilizar catéteres vasculares o en los nifios con leucemia que
reciben tratamiento con L-asparaginasa que deplecciona las proteinas anticoagulantes.
Ademas de la lesion del vaso, hay otros mecanismos que llevan a la trombosis: la
agregacién plaquetaria anormal, la alteracién en la fibrinolisis y un flujo sanguineo
reducido. La trombosis arterial parece depender mds del dano vascular y de la
activacién plaquetaria, mientras que la trombosis venosa generalmente ocurre en
situaciones de bajo flujo asociadas a la activacién de los mecanismos de la coagulacién o

a la disfuncién del sistema fibrinolitico.

Dentro de las trombofilias adquiridas destaca por su relevancia potencial en la
patologia fetal o neonatal los anticoagulantes circulantes adquiridos (inhibidores) que
dan lugar al sindrome antifosfolipido. Este se debe a autoanticuerpos (APL) que
reaccionan con los fosfolipidos interfiriendo con la coagulacién; el mis comin es el
anticoagulante lipico que se encuentra en pacientes con lupus eritematoso, en aquellos
con otras enfermedades vasculares-del coldgeno, y en ocasiones, después de infecciones.
En los nifos se ha aislado anticuerpos antilipico-like transitorios después de

infecciones virales. Estas formas transitorias no parecen asociarse a mayor riesgo de
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trombosis.

El sindrome antifosfolipido (APL) se caracteriza por trombosis recurrente
venosa o arterial o abortos. El diagnéstico requiere al menos un episodio clinico de
trombosis o morbilidad en el embarazo, y al menos una alteracién del laboratorio 252,
La alteraciéon del laboratorio incluye: niveles elevados de anticuerpos dirigidos a la
membrana de los fosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina), o a sus proteinas
plasmaticas asociadas (sobre todo la glicoproteina beta2), o evidencia de anticoagulante
lipico circulante. Estos anticuerpos deben estar presentes al menos en dos ocasiones
separadas al menos 12 semanas. Por otro lado, el mecanismo exacto por el cual los APL
se asocian al riesgo trombético no estd bien esclarecido, siendo objeto de debate la
diana de estos anticuerpos, bien la proteina B2-GPI, la protrombina, o bien la PC o la
PS o complejos de éstas con los fosfolipidos.

El sindrome APL puede ocurrir en personas sin ninguna enfermedad anterior
(forma primaria) o bien asociado con el lupus u otras enfermedades reumaticas o
autoinmunes (forma secundaria). La prevalencia de APL no es bien conocida, pero
podria estar entre el 1 y el 5% en la poblacién. Los érganos que padecen el fenémeno
tromboembdlico asociado pueden ser cualquiera, entre ellos, el sistema venoso
(trombosis venosa profunda), el SNC (infarto isquémico arterial, trombosis venosa),
coraz6n (IAM) y pulmones (tromboembolismo pulmonar) 255. Existe cierta evidencia
que apoya la hipdtesis de que el sindrome APL se asocia a [AM 25+256 y con el infarto

isquémico cerebral 253, 254 257-259,

1.5.3. Trombofilia e ICAN

A continuacién se aborda la relacién entre trombofilia e hipercoagulabilidad de la

madre o del neonato y el ICAN.

1.5.3.1. Hipercoagulabilidad fisiolégica durante el embarazo e ICAN

Se ha sefialado en el apartado 1.4.2, el aumento de la predisposiciéon a la
trombosis durante el embarazo y debido a los cambios fisiolégicos que se producen

durante aquél, también durante el parto.
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1.5.3.2. Trombofilia materna en el ICAN

La trombofilia materna primaria supone un riesgo aumentado durante su
embarazo. Entre las complicaciones del embarazo estdn la pérdida en el segundo
trimestre, la abruptio, la restriccién del crecimiento fetal intrattero grave que empieza
en el segundo trimestre y la preeclampsia grave temprana 260263, Estas alteraciones en
la coagulacién pueden predisponer a la trombosis de la cara materna de la placenta,
donde las arterias espirales uterinas perfunden los vasos de las vellosidades fetales en
un area de baja presién. Las alteraciones en la coagulacién heredadas pueden llevar a la
trombosis en el lado fetal de la placenta y ser una fuente de émbolos al cerebro via
hepatica y circulaciéon pulmonar. En concreto, las madres portadoras de la mutacion del
FVL, tienen un aumento del riesgo en el embarazo de sangrados, abortos,

preeclampsia, CIR, abruptio, parto prematuro e infarto placentario 264266,

Aunque el papel de la trombofilia hereditaria en la madre como factor de riesgo de
ICAN ha sido escasamente estudiado, un estudio no controlado encontré un alto
porcentaje de trombofilia (55%) en las madres de estos neonatos 5. Sin embargo, este
estudio no demuestra que la trombofilia materna conlleve riesgo ya que no dispuso de
una cohorte control de madres cuyos hijos no presentaron ICAN. En el tnico estudio
controlado disponible, los hijos de madres portadoras de la mutacién del FVL y de la
mutacién PTG20210A tuvieron un riesgo 8,5 (I1C 95%: 4,1-17,5) y 2,1 (IC 95%: 0,5-7,5)
veces superior de ICAN que los hijos de madres no portadoras, respectivamente 9. No
obstante, el disefio retrospectivo del estudio, el pequefio nimero de casos y las
limitaciones de la cohorte control escogida (Tabla 12), hace que sean precisos més

estudios para obtener conclusiones firmes.

Por otro lado, estudios que han examinado a las madres de nifios con infarto y
portadores de la mutacién del FVL, encuentran que es frecuente la presencia de una
historia de embarazo con factores de riesgo relacionados con el infarto perinatal, como
son el aborto espontaneo, la preeclampsia o las alteraciones de la monitorizacién fetal y

las alteraciones placentarias 152 267-270,

En adultos, los APL son factores de riesgo trombofilico bien establecidos. Los
pacientes con altas concentraciones de APL tienen alto riesgo de trombosis venosa y

arterial, abortos repetidos, y trombosis placentaria 27'. Sin embargo, aunque
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ocasionalmente se ha referido su presencia en mujeres con hijos con ICAN, el papel de
los mismos ha sido rara vez considerado en los estudios por la ausencia de consenso
acerca de cudl de ellos es méds trombogénico, por la pobre estandarizacién de los
estudios y el excesivo volumen de sangre necesario para testarlos . En el tdnico
estudio controlado disponible que ha examinado el papel de la trombofilia adquirida en
la madre y el riesgo de infarto en el neonato, y que corresponde al estudio controlado
mencionado anteriormente, la presencia de APL en la madre incrementé 3,9 veces (IC
90% 1,5;10,0) el riesgo de ICAN. El papel de otros factores trombofilicos maternos, no
necesariamente hereditarios, como las altas concentraciones de HCy, LPa y de los

factores VIII, IX y XI, no se ha examinado hasta el momento.

Tabla 12| Estudios que han analizado la asociacién de la trombofilia materna y

el ICAN
Autor, afio Casos Controles FV  FII MTHFR ATII PC PS Lp(a) HCy APL
Curry 2007 60 - X X X X X X X X X
Simchen 2009 20 23 631 X X X X X X X - X

1.5.3.3. Trombofilia primaria paterna y otros familiares, e ICAN

No existen estudios que haya examinado la presencia de factores trombofilicos en
el padre y su relaciéon con el ICAN. Sin embargo, en un porcentaje de nifios con infarto,
las mutaciones del neonato no coinciden con las de la madre, por lo que el padre podria

jugar un papel en estos casos 59 106,

Tampoco existen estudios que haya examinado la presencia de factores
trombofilicos en otros familiares y su relacién con el ICAN. Sin embargo, si se ha
relacionado la trombosis venosa con una historia familiar con trombofilia al aumentar
el riesgo del neonato de presentar episodios de trombosis venosa mas de 2 veces y
hasta 4 veces cuando més de un familiar estaba afectado. Para aquellos con factor de
riesgo genético y ambiental y una historia familiar positiva, el riesgo fue de 64 veces

mayor que para aquellos sin factor de riesgo conocido y sin historia familiar positiva

272,
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1.5.3.4. Evidencia de la relacion trombofilia con el ICAN

La trombofilia no es una enfermedad, es una predisposiciéon a la trombosis y su
estrategia de manejo no estd muy definida en adultos y claramente poco establecida en
nifios. En la actualidad, el papel de la trombofilia en el infarto pedidtrico esta poco

caracterizado 101,

La prevalencia de la trombofilia en el ICAN oscila entre el 23 y el 68% 2055, 59,71,
79, 90, 273277 Esta marcada diferencia puede ser explicada por la diferente extensiéon de
factores examinados en cada estudio (T'abla 13), la poblacién estudiada, la definicién de
ICAN, y quizés por las diferentes edades postnatales en el momento de la evaluacién de

trombofilia en cada estudio.

La heterogeneidad de los estudios implica que aunque se sospeche que la
trombofilia juega un papel en la génesis del ICAN, resulta muy controvertido

establecer su contribucién real.

Tabla 13 Factores trombofilicos genéticos y/o adquiridos en los estudios

publicados que incluyen en su serie neonatos con ICAN

Casos Control FVL FII MTHFR AT PC PS HCy LPa APL
Zenz1998 *™® 9 152 X X
Hagstrom 1998 ** 22 65 X
McColl 1999 *™* 6 219 X X X
Gunther 2000 * 91 182 X X X X X X X
Kenet 2000 *™° 7 118 X X X X X X X
Mercuri 2001 ™! 24 - X X X
Carrilho 2001°° 14 - X X X X X X X X
Golomb 2001 ° 22 - X X X X X X X
Hogeveen 2000 **° 11 94 X
Kurnik 2003 ™ 215 - X X X X X X X X X
Rook 2005 2! 10 - X
Salih 2006 ** 23 - X X X X
Miller 2006 ** 35 487 X X X
Suppiej 2007 *7 21 - X X X X X
Curry 2007 * 50 X X X X X X X
Herak 2009 *** 26 112 X X X X
Simchen 2009 *° 47 145 X X X X X X X
Lee 2010 ** 7 - X X X X X X X
Kirton 2010 *° 47 - X X X X X X X X X
Renaud 2010 *** 86 - X X
Laugesaar 2010%° 49 400 X X
Gelfand 2013 **" 13 86 X X X
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Una revisién sistematica acerca del papel de la trombofilia en el ictus isquémico
arterial, confirmé que la mutacién del FVL constituye un factor de riesgo en el ICAN
10 Fsta revision sistemdtica también encontré que la mutacién PTG20210A
aumentaba el riesgo (OR 2,02; IC: 1,02-3,99), lo que no parecia desprenderse del
analisis individual de los estudios controlados 3% 9. Sin embargo, alertaba sobre las
limitaciones importantes de esta revisién para sacar conclusiones dirigidas a la

poblacién neonatal.

Se desconoce el riesgo asociado a la presencia concomitante de mas de un factor
trombofilico (hereditario o adquirido), o cuando éstos se asocian con otros factores de
riesgo no trombofilicos (asfixia, sepsis, meningitis, deshidratacién, etc.). En nifnos
mayores, la combinacién de varios factores trombofilicos aumenta el riesgo de ictus
isquémico arterial (OR 18.8; 95% CI 6.5-54.1) 1°%° como ocurre, por ejemplo, con la
interacciéon del FVL con la HCy o el déficit de PC 275. 288, En neonatos, no es factible
responder a esta cuestién dado que los estudios disponibles cuentan con pequenas
cohortes de neonatos, diferentes disefios (incluyendo la edad de evaluacién y seleccién
de controles), y diferente extensién del panel de factores estudiados, asi como el
potencial confusor de las alteraciones transitorias de algunos factores 00 191, Ademads, se
desconoce la prevalencia certera de los diferentes factores trombofilicos en la poblacion.
No obstante, es 16gico presuponer que la combinacién de factores trombofilicos

conllevard un mayor riesgo de ICAN que la presencia individual de uno de ellos.

En la Tabla 13 se sefialaban los estudios que realizan determinaciones de
factores trombofilicos en series de ICAN; en la Tabla 14 se muestran sélo los estudios

caso-control con los riesgos publicados para cada factor alterado.
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Tabla 14 || Estudios en ICAN casos-control que incluyen el estudio de factores

trombofilicos (valores expresados en odds ratio, con su IC95%) *

Casos Control FVL FII MTHFR PC LPa APL
Zenz 9 152 1,02 (0,05- 3,82 (0,14~
1998 27 19,25) 101,25)

29 65 11,81 (2,17-
Hagstrom 64,13)
1998 *® ’
McColl 6 219 8,56 (0,83~ 3,00 (0,15- 1,46 (0,162~
1999 27 87,36) 60,16) 13,2)
91 182 3,95 (1,72- 2,04 (0,5- 1,60 (0,77- - 4.84
Gunther 9,03) 8,37) 3,29) (2.16-
2000 10,86)
Kenet 7 118 3,54 (0,34~ 6,39 (0,57- 4,16 (0,86- 7(0,7- 6,08 (1,5-
2000 275 36,86) 70,94) 20,20) 65,1) 24,3)
Miller 35 487 0,89 (0,11- 3,25 (0,66- 0,95 (0,32-
2006 22 6,96) 15,92) 2,81)
Herak 26 112 7,17 (1,18- 0,45 (0,02- 1,85 (0,53- -
2009 253 45,38) 8,71) 6,45)
Simchen 47 145 4,08 (1,54~ 1,90 (0,44~ 1,32 (0,56- 12,2 (2,5- 4,1 (1,4~
2009 10,78) 8,31) 3,11) 59,9) 12,2)
Laugesaar 49 400 0,67 (0,08- 0,62 (0,08- -
2010 26 5,29) 4,84)

Gelfand 18 86 0,54 (0,08- 2,11 (0,08- 0,61 (0,07-
2013 =7 10,87) 54,58) 5,26)

* No se incluye la AT, PS ni la HCy porque no hay resultados de ninguna de ellas

La evidencia de la literatura sobre los factores trombofilicos hasta ahora deja en
el aire qué factores trombofilicos son los que se deben determinar en estudios caso-

control de base poblacional en neonatos y sus madres con ICAN bien definidos 157.

1.5.4. Coste efectividad de los estudios de trombofilia en el binomio ICAN -
padres

Las alteraciones en la coagulacién son la causa principal de muerte en el mundo,
con una estimacién del coste en tratamiento en mas de 250 billones de délares y se

preveen mas del triple de 818.1 billones de ddlares para el 2030 259.

En las dos ultimas décadas, la investigacién en alteraciones trombofilicas ha
aumentado considerablemente. Este conocimiento se ha incorporado a la préctica
clinica, realizando cribados amplios que involucran a multiples factores protrombéticos
en pacientes con tromboembolismo venoso. Sin embargo, han surgido dudas sobre si
los resultados encontrados en el cribado de trombofilia son suficientemente relevantes

como para cambiar las decisiones en la clinica 2. De hecho existe algtin estudio que se
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detiene en analizar si el cribado de trombofilia es beneficioso en términos de evolucién
clinica para el paciente, calidad de vida y costes 297. Las dudas y la controversia se

acentuan todavia mas para la trombosis arterial (IAM e infarto cerebral).

En adultos, la asociacién de la trombofilia es débil o inexistente con la trombosis
arterial. Los estudios amplios sugieren que el I'VL no es un factor de riesgo para el
IAM, pero podria ser la causa en mujeres con algunos factores de riesgo como el tabaco
y el uso de anticonceptivos orales. No hay clara asociacién de la mutacién PTG20210A4,
déficit PC, déficit PS, AT y el riesgo de IAM, tampoco con el que ocurre en edades
tempranas. En cuanto al infarto arterial cerebral, s6lo el sindrome antifosfolipido es un
factor de riesgo establecido, aunque la mutacién VL y PTG20210A podrian ser

factores de riesgo en edades mas tempranas 177.

La utilidad clinica del cribado de trombofilia en pacientes con trombosis arterial
depende de numerosos factores. Los mas importante es considerar la prevalanecia del
factor de riesgo que necesita ser detectado en la poblacién y sobre todo, si su deteccién
afectara al manejo clinico. En adultos, la experiencia clinica nos dice que la mayorifa de
infartos de miocardio y cerebrales se producen ante la presencia de factores de riesgo
cardiovasculares como son la dislipemia, la HTA, el tabaco, y la diabetes. En estos
pacientes, el principal factor de riesgo es la enfermedad ateroesclerética, por lo que la
probabilidad de detectar también un factor trombofilico es muy baja. Exceptuando al
sindrome APL, no hay evidencia que la presencia de un defecto trombofilico en la
trombosis arterial deba afectar a la practica clinica como pueda ser la duracién o
eleccién del tratamiento anticoagulante. Esto hace que algunos no recomienden su

cribado 177.

En el neonato, la utilidad clinica de realizar test de trombofilia en el ICAN
resulta controvertida cuando no se sabe la contribucién real de estos factores en la
etiopatogenia, incluso apuntando a que su papel no parece muy relevante. Es preciso
confirmar con estudios longitudinales 1% algunas de las hipétesis de la trombofilia que

estan sobre la mesa, pero para las que actualmente no hay evidencia disponible:
si la trombofilia contribuye a la patogénesis del ICAN
si se asocia a un aumento del riesgo de recurrencia de un nuevo ICAN

si las alteraciones pueden ser predictivas de eventos tromboembdlicos fuera

del SNC 292 y de problemas cognitivos sutiles en los primeros afios de vida 7.
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Por otro lado, una consecuencia de solicitar el estudio a los padres de un neonato
con ICAN es la oportunidad de hacer en ellos prevencién primaria y secundaria, al
detectar alteraciones que de otra forma no se hubiesen detectado, posibilitando medidas

preventivas:

reconducir los hdabitos hacia otros més saludables en personas con

predisposicién genética a tener eventos tromboembodlicos,

prevenir estos eventos en situaciones de riesgo como pueda ser una cirugia

mayor, el tratamiento con quimioterapia, una inmovilizacién prolongada, etc.
instaurar la profilaxis y vigilancia adecuada ante un embarazo,

aconsejar sobre el riesgo concomitante de la toma de anticoceptivos orales en

una mujer portadora de factores trombofilicos.

Claro que, a pesar de las ventajas obvias de estas medidas que protegen a los
adultos de un problema de salud grave, puede ser cuestionable el coste-beneficio de un
cribado universal con este fin 295, Por otro lado, los médicos que evaltian madres y/o
padres de nifos con infarto deben saber que el descubrimiento de factores

protrombéticos genéticos puede dificultar la obtencién de un seguro médico 294,
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2. HIPOTESIS y OBJETIVOS

2.1 Hipétesis

1.

La poblacién de recién nacidos con ICAN pertenece a una poblacién de riesgo
caracterizada por tener antecedentes personales y familiares de riesgo.

La presencia de factores trombofilicos hereditarios o adquiridos en la madre o
en el nino constituye un importante factor de riesgo de ICAN en los primeros
dfas de vida.

La presencia concomitante de factores de riesgo perinatal, neonatal y familiar
junto con la presencia de factores trombofilicos identifica a la poblacién de

neonatos con mayor riesgo de ICAN en los primeros dfas de vida.

2.2 Objetivos

1.

Examinar el papel de los antecedentes alrededor del parto y neonatales, junto

con los familiares en el riesgo de ICAN.

Dilucidar el papel de los factores trombofilicos hereditarios y adquiridos en la

patogénesis y riesgo de que el neonato a término presente un ICAN.

Esclarecer si la combinacién de factores trombofilicos y no-trombofilicos puede

justificar porqué se producen la mayorfa de ICAN.
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3. METODOS

3.1 Disefio del estudio

Para contestar a los objetivos planteados se disefié un estudio de casos y
controles que incluyé a neonatos (0-28 dias de vida) de 35 o méds semanas de gestacién

y a sus progenitores (madre y padre).

3.2 Periodo de estudio y ambito del mismo

El periodo de estudio se extiende desde el afio 2008 al 2013.

El ambito del mismo fueron cuatro Hospitales Universitarios con Servicios de
Neonatologia de nivel IIIB o IIIC. La duracién del estudio en cada hospital fue la
siguiente: Hospital Universitario La Paz de Madrid los afios 2008 y 2009, y en los
Hospitales Universitario de Burgos, Clinic-Maternitat de Barcelona y Sant Joan de
Déu de Barcelona durante los afios 2010 al 2013. La razén de que el periodo de estudio
del Hospital Universitario La Paz de Madrid solo se extendiese del 2008 al 2009 se
debi6 a que los dos investigadores responsables del mismo (JA y AGA) se desplazaron

a trabajar a otros Hospitales y se cerr6 el reclutamiento de pacientes en dicho centro.

3.3 Poblacion

Todos los neonatos incluidos fueron neonatos de mas de 35 semanas de gestacion.

CASOS

Los casos fueron todos aquellos
neonatos que presentaron un infarto
isquémico arterial, confirmado
mediante RM cerebral, con una edad al
diagnéstico comprendida entre el

nacimiento y los 28 dfas de vida.

Confirmacién del infarto mediante RM cerebral
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CRITERIOS DE EXCLUSION
Con el fin de obtener una poblacién lo mis homogénea posible con ICAN y
evitar sesgos se excluyeron de la poblacién de estudio todos aquellos neonatos con

ICAN con:
edad cronolégica mayor de 28 dfas de vida,
encefalopatfa hipéxico-isquémica perinatal o postnatal moderada o grave,
presentar imagen en RM compatible con un infarto no reciente (infarto fetal),
presentar una distribucién de la lesién en la neuroimagen compatible con un

infarto isquémico arterial,

presentar anomalfas congénitas,
necesitar ECMO durante la etapa previa al infarto,

anemia (Hb < 10 g/dL) tras el diagndstico de infarto. Este criterio se debi6 a
que el estudio de factores protrombdticos conlleva la extraccién

aproximadamente de 5 mL de sangre,

no entender o presentar dificultades importantes con el idioma castellano.

CONTROLES

Los controles fueron neonatos sanos y sus progenitores que estaban en la
maternidad (no ingresados en neonatologfa) a la espera del alta a domicilio en el
momento de su inclusién (= 48 horas de vida). Se seleccionaron dos controles por cada
caso. Los controles fueron seleccionados entre los recién nacidos disponibles que

cumplieran los criterios de inclusién (muestreo de oportunidad).

Fueron excluidos de la seleccién de la poblacién control aquellos neonatos con

sospecha de infeccién.

3.4 Datos del estudio

Con el objetivo de identificar los factores que pudieran contribuir en la génesis
del ICAN se elaboré un cuaderno de recogida de datos especifico (Apéndice 1) que

recogi6 los siguientes grupos de variables:
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3.4.1. Caracteristicas generales

Las variables recogidas en este apartado fueron: fecha de nacimiento, edad
gestacional (semanas), sexo, peso al nacimiento, medidas somatométricas al ingreso,
control del embarazo, tiempo de ingreso, origen racial, edad de inclusién en el estudio

(horas), criterio de inclusién (convulsién, apnea, otro).

3.4.2. Factores de riesgo

3.4.2.1 Factores alrededor del parto (factores periparto)

Estos datos se recogieron de la historia obstétrica y perinatal. En la Tabla 15 se

reflejan los factores recogidos y sus definiciones.

Tabla 15. | Definicién de los factores analizados alrededor del parto en el RN

Variable Definiciéon

Presentacion | Tipo de presentacién en el parto: cefalica, podalica y transversa

Tipo de parto: eutécico, instrumental, cesdrea programada, cesérea

Tipo de parto urgente.

Si se ha realizado un RCTG al ingreso: no realizado, normal,
patolégico.

Si el RCTG estaba alterado. Y si estaba alterado, si tenfa: 1)
Alteracién RCTG previo al | bradicardia sostenida, 2) desaceleraciones tardias, 3)

parto | desaceleraciones variables, 4) pérdida de la variabilidad, 5)
taquicardia, y 6) otras.

RCTG ingreso

Presencia de evento centinela. Si el evento estaba presente, cual era:
Evento centinela | 1) rotura uterina, 2) abruptio de placenta, 3) prolapso de cordén, 4)
embolismo de liquido amniético, 5) exanguinacién fetal y 6) otros.

Liquido meconial en bolsa amniédtica. Si esta presente, la intensidad:

Meconiorrexis .
leve, moderado y muy intenso.

pH arteria | Valor del pH de cordén arterial.
pH vena | Valor del pH de cordén venoso.
pH cordén | Valor del pH del cordén arterial y si no esté disponible, el venoso.

pH intrauterino | Valor del tltimo pH intrauterino antes del parto.

- q Temperatura en la madre > 37.5°C alrededor del parto. Si esta
Fiebre intraparto ., .
presente, duracién y temperatura maxima.
Horas de amniorrexis | Horas de amniorrexis previas al parto.
Tratamiento antibidtico | Utilizacién de antibiéticos horas antes del parto.

Tratamiento con antitérmicos @ Utilizacién de antitérmicos horas antes del parto.

Placenta previa | Placenta previa.

Anestesia y utilizacion de | Tipo de anestesia utilizada en el parto: ninguna, epidural, general.
morficos | Utilizacién de moérficos.
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Tipo de reanimacién

Apgar al minuto

Apgar a los cinco minutos
FiO2 en la reanimacion
SatO2 en la reanimacion
T? en la reanimacién

Respiracion espontinea en
paritorio

Reanimacién: no, estimulacién, oxigeno indirecto, presién positiva
intermitente, intubacién, masaje y firmacos. En el caso de utilizar
varias, se elige la mas grave.

Valor del Apgar al minuto.

Valor del Apgar a los cinco minutos.

FiO2 al inicio y al final de la reanimacién.
SatO2 al inicio y al final de la reanimacién.
Temperatura al inicio y al final de la reanimacién.

Minutos de vida a los que inicia respiracién espontanea en paritorio.

3.4.2.2. Factores postnatales (en los 0-28 dias de vida)

Los datos se obtuvieron de la historia neonatal. En la Tabla 16 se reflejan los

factores recogidos y sus definiciones.

Tabla 16. | Definicién de los factores analizados en los primeros dias de vida

Variable Definicién
Peso < 2DE para la edad gestacional y sexo, segtin Carrascosa A, et
CIR | al. Estudios esparfioles de crecimiento 2010. Disponible en:
http://www.aeped.es/noticias/estudios-espanoles-crecimiento-2010.
Hipertermia | T* > 37.5°C (no/durante el parto/después del parto).

Muerte gemelo intrauterino
Hemorragia fetomaterna

Policitemia

Traumatismo obstétrico

Cardiopatia congénita

Canalizaciéon

Trombocitopenia
Trombocitosis
Hipoglucemia Neonatal
Sepsis

Meningitis

Hipotension prefinfarto
Enfermedad metabdlica

Deshidratacion

Diuréticos

Si el embarazo es gemelar.
si Hb < 10 g/dL
Si el hematocrito venoso > 65%.

Parto dificultoso con clinica asociada al nacimiento (marcas del
férceps, paralisis braquial, etc).

Cardiopatia congénita compleja. Dia de la cirugfa (excluidos aquellos
que precisan ECMO).

Canalizacién via central (vena umbilical / arterial umbilical / femoral).
Duracién en horas del tiempo de la cateterizacién.

N° plaquetas < 100.000 plaq/mms3.

N° plaquetas > 300.000 plaq /mms3.

Valor de glucosa < 40 mg/dL

Sepsis clinica o analitica con/sin confirmacién bacteriolégica.
Diagnéstico de meningitis.

Tensién arterial media < 35 mmHg en dos medidas repetidas antes de
iniciar la clinica de sospecha de infarto.

Alteracién metabdlica que persiste en dos determinaciones, o error
innato del metabolismo.

Pérdida de peso > 8% en las primeras 48 horas de vida con/sin
hipernatremia > 145 mEq/L acompanante.

Utilizacién de diuréticos previo la inclusién.
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3.4.2.3. Factores en la madre

Los datos se obtuvieron a través de la entrevista materna y de la historia

ginecolégica. En la Tabla 17 se reflejan los factores recogidos y sus definiciones.

Tabla 17.  Definicion de los factores maternos analizados

Variable Definicién
Edad madre | Edad (afios) de la madre
Edad padre | Edad (afios) del padre
FIV | Embarazo por FIV.

Dificultad para el embarazo

Preeclampsia
Embarazo controlado
Consumo de toéxicos

Consumo de tabaco
Exposicién a farmacos

Evento hipotensivo

Nimero de partos

Traumatismo alrededor del parto

Mais de un afio sin posibilidad de embarazo a pesar de
intentarlo con frecuencia.

TA elevada durante el embarazo con/sin proteinuria.
Si ha controlado el embarazo por un especialista.
Consumo de téxicos durante el embarazo

Fumadora.

Toma de algin medicamento (salvo complejos
vitaminicos, hierro o acido f6lico).

Algun episodio de desvanecimiento.

Numero de partos incluido el actual.

Caida o golpe de cierta intensidad (accidente de trafico,
caida al suelo).

Peso
Talla

IMC

N° de gestaciones
Abortos previos no provocados
Hipertensiéon materna pregestacion

Colagenosis (Lupus /
dermatomiositis)

Trombosis venosa profunda

Trombocitosis materna
Trombocitopenia materna (PTI)
Trombofilia conocida

Ovario poliquistico

Diabetes materna

Migrafia

Epilepsia

Anticonceptivos orales

Otro Antecedente Materno

Peso (kilos) de la madre (antes del embarazo).
Talla (cm) de la madre.

[ndice de masa corporal (peso/talla2 x100) antes del
embarazo. Se considera obesidad un IMC > 30.

Ntmero de gestaciones incluida la actual.
Numero de abortos previos no provocados.
Hipertensién materna antes de la gestacion.

Presencia de enfermedades del coldgeno.

Clinica de trombosis venosa profunda (diagnosticada con
pruebas de imagen y/o clinica de claudicacién
intermitente). Las varices superficiales no se incluyen.

Trombocitosis materna conocida
Trombocitopenia materna conocida.
Enfermedad trombofilica conocida.
Diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico.
Diabetes materna.

Episodios de migrafia.

Diagnéstico de epilepsia.

Toma de anticonceptivos previo al embarazo.

Algun otro antecedente de interés (cudl).
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3.4.2.4. Antecedentes familiares

Después de solicitar el consentimiento informado para el estudio, se realizé una
entrevista a los padres buscando antecedentes familiares de enfermedad
tromboembdlica (hijo anterior con trastorno neurolégico, angina o infarto de
miocardio, tromboembolismo venoso profundo, ictus, embolia pulmonar) y se elaboré

un arbol genealégico de antecedentes (Figura 11).

Entrevista con las familias

En la Tabla 18 se reflejan los factores recogidos en familiares de primer grado
como de segundo-tercer grado. Se consideran familiares de primer grado de
cosanguinidad respecto al neonato, Unicamente sus padres. El resto de familiares,

incluidos los hermanos, son de segundo-tercer grado.

Figura 11.| Ejemplo de arbol genealégico Tabla 18., Antecedentes familiares

Hijo anterior con trastorno neurolégico
ACVA

Infarto de miocardio

Embolia pulmonar

Trombosis venosa profunda

Otros antecedentes de interés
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3.4.2.5. Factores trombofilicos

Momento del analisis:

CASOS: el estudio de factores trombofilicos se realizé lo méas préximo a la
sospecha diagnéstica de infarto, una vez confirmado que cumplia los criterios de
inclusién y se habia solicitado el consentimiento informado por escrito.

CONTROLES: el estudio de factores trombofilicos se realiz6 tras obtener el
consentimiento informado. El anélisis se hizo coincidir con la extraccién de las

pruebas metabdlicas, que se realiza sistematicamente alrededor de las 48 horas.

Andlisis de sangre

Metodologia

La cantidad extraida para realizar el estudio de trombofilia fue de 5 ml (Tabla
19). La metodologfa utilizada para procesar las muestras y realizar las
determinaciones es un factor importante para dar validez a los resultados. Los
centros incluidos en el estudio utilizan técnicas con una validez contrastada. En
la Tabla 19 se resume el procesamiento de las muestras que fue homogéneo en
todos los hospitales. En la Tabla 20 se expone la metodologia utilizada para
determinar cada uno de los factores y en la Tabla 21 se muestran los valores de

referencia habitualmente utilizados en la practica clinica en estos centros.

Tubos de muestras

Métodos
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Procesamiento de muestras

Mutacion FV_G1691A
Mutaciéon PT_G20210A
Mutacion MTHFR_C667T

extraccién de DNA procedente de muestra de paciente (1,5 cc de
sangre total en tubo de EDTA o citrato)

amplificacién multiplex con sondas.
una hibridacién reversa

Las muestras de sangre y componentes del kit (sondas, enzima
restriccién,..) se mantienen a -20°C.

AT funcional
PC funcional

PS funcional

extraccién de 2 cc sangre a un tubo con citrato sédico al 3.8 %, en
la proporcién de 9 volimenes de sangre con 1 volumen de citrato
s6dico 1/10 (hasta la marca indicada en el tubo).

Centrifugacién de la muestra antes de 1 hora a 3500 * 500 rpm,
durante 15 minutos a temperatura ambiente.

ACL
- Las muestras pueden conservarse durante 4 horas entre +2°C y
AL +8°C o bien separar el plasma y congelarlo a —20 + 1°C si la
determinacién no se realiza el mismo dfa de la extraccién.

- En el lapico, se hace el aPTT diluido y el Rusell diluido. Si son
patolégicos: el Rusell tras dilucién de la muestra % en plasma
normal (prueba de mezclas) y un test de confirmacién con exceso
de fosfolipidos.

LPa - extraccién de 1,5 cc sangre a un tubo con gel separador.
HCy - Centrifugacién de la muestra antes de 1 hora a 3500 * 500 rpm,
durante 15 minutos a temperatura ambiente.

- Las muestras pueden conservarse durante 4 horas entre +2°C y
+8°C o se puede separar el plasma y congelarlo a —20 £ 1°C si la
determinacioén no se realiza el mismo dfa de la extraccién.

Tabla 20. | Valores de normalidad referidos por los distintos hospitales
HSJD Clinic Burgos La Paz
Mutacién FVL_G1691A No portador No portador | No portador | No portador
Mutacién PT_G20210A No portador No portador | No portador | No portador
Mutacion MTHFR_C667T | No portador No portador | No portador | No portador
Déficit AT (%) 80-120 si > 6 meses | 80-140 80-120 80-120
30-50 si < 6 meses
Déficit PC (%) 70-130 si > 6 meses | 70-140 70-100 70-140
30-50 si < 6 meses
Déficit PS (%) Libre o Total (60- Libre o Total | Libre o Total | Libre (60-
113) (60-140) (70-100) 125)
LPa (mg/dl) < 30 < 30 < 30 < 30 mg/dl
HCy (umol/1) < 7.5 s1 < 10 afios <12.8 5-20 2.3-6.5
ACL (IgG GPL/ml; IgM IgG < 20 IgG <15 Ig G <20 IgG < 20
MPL/ml) IgM < 13 IgM <185 | IgM < 18 IgM < 20
AL negativo negativo 34.4-40.4 seg | negativo
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Tabla 21.

Metodologia utilizada en la determinacién de cada factor

HSJD

Clinic

Burgos

Mutacién FV_G1691A

PCR en tiempo real.

PCR en tiempo real.

PCR en tiempo real.

Mutacién PT_G20210A

PCR en tiempo real.

PCR en tiempo real.

PCR en tiempo real.

Mutaciéon MTHFR_C667T

PCR en tiempo real.

PCR en tiempo real.

PCR en tiempo real.

Déficit AT (%)

Test cromogénico.
Analizador: SISMEX Ca-1500.
Kit: Innovance ® AT (Siemens).

Test cromogénico.
Analizador: BCSXP Siemens.
Kit: Berichrom ® AT III (Siemens).

Test cromogénico.
Analizador: STA.
Kit: Stachrom ® ATIII.

Déficit PC (%)

Test: cromogénico.
Analizador : SISMEX Ca-1500.
Kit: Berichrom ® Protein C (Siemens).

Test: cromogénico.
Analizador: BCSXP Siemens.
Kit: Berichrom ® Protein C (Siemens).

Test: cromogénico.
Analizador: STA.
Kit: Staclot® Protein C.

Déficit PS (%)

Test: cromogénico.
Analizador : Sismex CA-1500.
Kit: Innovance ® Free Protein S Siemens.

Test: ELISA.
Analizador: Triturus (Grifols).

Kit: Aeskulisa Protein S (Aesku diagnostics).

Test: cromogénico.

Analizador: STA.

Kit: STAclot ® Protein S (Total);
Liatest Free Protein S (Libre).

LPa (mg/dl) Test: inmunoturbidimetria. Test: inmunoturbidimetrfa. Test: nefelometria.
Analizador Architect c8000. Abbott. Analizador: Advia 2400 analyzer; y Reactivo: Analizador: BN II Siemens.
Reactivo : Quantia Lp(a). Abbott. Siemens Healthcare, Barcelona. Kit: NLatex Lpa.

HCy (umol/1) Test: Inmunoturbidimetria.. Test: ELISA. Test: por nefelometrfa.
Analizador: ARCHITECT i2000. Abbott. Analizador: Advia Centaur®. Siemens. Analizador: BN II Siemens.
Reactivo ARCHITECT Homocysteine. Reactivos: Siemens. Kit: NLatex HCy.
Abbott.

ACL Test: ELISA. Test: ELISA. Test: ELISA.
Kit: ELISA ACA (Cheshire Diagnostics Analizador: Triturus (Grifols). Kit: ELISA ACA (Phoenix) .
LTD). Kit: Aeskulisa cardiolipin GM (Aesku diagnostics).

AL Analizador: Sismex CA-1500. Analizador: BCSXP Siemens. Analizador: STA.

Kit: Siemens LA1 Screneeng Reagent. LA2
Confirmacién Reagent.

Reactivo: STAclot.
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Valores de normalidad de cada factor definidos para la poblaciéon de
nuestro estudio

Atendiendo a los datos publicados se han considerado los siguientes criterios
de alteracién para cada uno de los factores (Tabla 22). Dado que la evidencia en la
literatura es limitada, y sobre todo, con idea de establecer distintos grados de gravedad
en la alteracion de estos factores, se han realizado varios puntos de corte para definirlos
como normales o alterados.

Respecto a la mutacién de los factores FVL, PTG20210A y MTHFR, la
normalidad radica en no ser portador de la mutacién. Sin embargo, ser homocigoto
para la mutacién del FVL y de la PTG20210A es extremadamente raro, y ser portador
se ha considerado factor de riesgo. En cuanto a la mutacién C667T del MTHFR, ser
portador (heterocigoto) es muy prevalente en la poblacién general y la literatura es
bastante sélida en sefalar que ser heterocigoto no imprime un mayor riesgo para
fenémenos trombéticos. Por lo tanto, se ha considerado como factor patolégico el ser

homocigoto en la mutaciéon MTHFR (Tabla 22).

Tabla 22. Definiciones de factores patolégicos

Neonato Madre Padre
Mutacién FV G1691A Hetero/Homocigoto Hetero/Homocigoto Hetero/Homocigoto
Mutacién PT G20210A Hetero/Homocigoto Hetero/Homocigoto Hetero/Homocigoto
Mutacién MTHFR C667T Homocigoto Homocigoto Homocigoto
Déficit AT (%) <50 <50 <50
< 30 < 30 < 30
< 20 < 20 < 20
Déficit PC (%) <50 <50 <50
< 30 < 30 < 30
< 20 < 20 < 20
Déficit PS (%) <50 <50 <50
< 30 < 30 < 30
< 20 < 20 < 20
LPa (mg/dl) > 30 > 30 > 30
> 25 > 25 > 25
> 20 > 20 > 20
HCy (urnol/l) > 12 > 12 > 12
> 11 > 11 >11
> 10 > 10 > 10
> 8 > 8 > 8
ACL - Positivos segtin el Positivos segtin el
laboratorio laboratorio
AL - Positivos segtin el Positivos segtin el
laboratorio laboratorio
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3.4.3. Investigaciones realizadas a la poblacién de estudio (casos y controles)

Para obtener la informacién de las variables sefaladas en el apartado 3.4.2. (FFactores de
riesgo), se realizaron las siguientes investigaciones. En la Tabla 23 se muestras todas

ellas, ademas de aquellas que estdn dirigidas al grupo de casos.

Tabla 23. | Investigaciones dirigidas a la poblacién de estudio

Casos Controles
Entrevista a los padres Si Si
Revisién de la historia obstétrica y neonatal Si Si
Exploracién fisica al RN Si Si
Analisis para los FT al RN, padre y madre Si Si
Analftica completa Si Raramente
Ecografia cerebral Si Raramente
RM cerebral Si No
Monitorizacién con aEEG Si No
Ecografia de vasos cervicales Si No
Ecocardio Si No
Ecogratia abdominal Si Raramente
Puncién lumbar Si Raramente

3.4.4. Analisis estadistico

Las variables numéricas se presentan como media £ desviacién estiandar o como
mediana y rango intercuartilico (Q1-Q3) cuando no siguieron una distribucién normal,
y porcentajes a menos que se especifiquen otras formas. La comparacién de variables
cuantitativas con distribucién normal entre mas de dos grupos, se realizé6 mediante
analisis de la varianza (ANOVA), y si las variables no mostraban una distribucién
normal, se utilizé el test de Kruskal-Wallis.

La comparacién de variables cuantitativas entre dos grupos se realizé mediante el test
de la t de student o el test de Mann-Whitney de acuerdo a que los datos siguiesen una
distribuciéon normal o no. La normalidad de las variables cuantitativas se comprobé por
métodos gréficos y test de kolmogorov-Smirnov. La comparacién de variables
cualitativas se realizé mediante el test exacto de Fisher y cuando fue posible mediante

el test de la Chi cuadrado.

Métodos
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Tras obtener las tasas de prevalencia de cada factor estudiado en ambos grupos, se
calcularon las odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza al 95% y las “odds ratio”
para cada variable estudiada.

Se realizé regresién logistica no condicional para las variables que resultaron
estadisticamente significativas entre grupos, senaldndose las variables que se
introducen en el modelo, el nimero de casos incluidos y el modelo final con las
variables que permanecen, sus coeficientes, significacién (p), las OR y sus intervalos de
confianza.

Para los andlisis se utilizé el pack estadistico SPSS 15.0 y EPIDAT 3.1.

3.4.5 Consentimientos

A cada padre y madre, se les explicé conjuntamente en qué consistia el estudio y se
solicité su consentimiento tanto para participar en él. El consentimiento para los casos
y para los controles se muestra en el Apéndice 2 y 3, respectivamente.

El estudio fue autorizado por los Comité de Etica de los hospitales participantes.

3.4.6. Financiacion

El estudio fue financiado por una beca del Instituto de Salud Carlos III —convocatoria
FIS. El proyecto financiado fue el P1081366 titulado “Infarto cerebral neonatal: una
tnvestigacion multidisciplinar sobre factores patogénicos, nuevos indicadores diagnésticos y

prondsticos, e impacto sobre el neurodesarrollo y la calidad vida”. IP: Dr. Garcia-Aliz.
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4. RESULTADOS

El estudié incluyé 127 neonatos igual o mayores de 35 semanas de edad
gestacional, 42 con infarto arterial cerebral neonatal y 85 pacientes control.
De los 89 casos controles a los que se ofreci6 participar en el estudio, cuatro lo

rechazaron sin solicitar los investigadores las razones para ello.

4.1 Caracteristicas generales de los casos y controles

El grupo de casos tiene un menor peso y talla con una diferencia de mediana de
173 g y 0,5 cm, respectivamente. No hay diferencias en la procedencia geogréfica ni en
la raza siendo muy predominante la raza blanca en ambos grupos con un alto
porcentaje de caucdsicos. En cuanto a la edad de extracciéon de la analitica, como ya se
ha explicado en la metodologfa, a los controles se les realiza antes que a los casos, 2
dfas frente a 6 dfas de mediana, ya que en aquellos, la extracciéon se hace coincidir con

las pruebas metabdlicas. (T'abla 24)

Tabla 24 Caracteristicas de la poblacién de estudio

Total Casos Controles P
N=127 N =42 N=85
Hospital n (%) 0,339
Clinic y Sant Joan de Deu (Barcelona) 75 (59) 22 (52) 53 (62)
La Paz y Burgos (centro peninsular) 52 (41) 20 (48) 32 (38)
Raza n (%) 0,032
Blanca 122 (98) 10 (95) 82 (99) 0,220
Caucasica 114 (89) 36 (88) 78 (94)
Arabe 8 4 4
Asiatico 1 1 0
Negra 2 1 1
Edad Gestacional, semanas media + DE 39,56+ 1,2 40 £ 1,8 39 £ 1,2 0,283
(min;mdx) (35;41) (35;41) (37;41)
Mujer 7 (%) 66 (52) 20 (48) 46 (54) 0,490
Peso, gramos media + DE (min;mdz) 3280 £ 414 3164 + 391 3337 £ 415 0.026
(2250;4800)  (2250;4110)  (2400;4:300) ’
Talla, cm media + DE (min;mdz) 50 £ 1,7 49,6 £ 1,7 50 £ 1,5
(45;54) (45;53) (47;54) 0,001
Perimetro cefilico, cm media + DE (min;mdzx) 34,4+ 1,2 34 £ 1,1 34,5 = 1,1 0.504
(81;37) (82;37) (81;37) ’
Criterio de inclusién 7 (%)
Sintomas 38 (91) - -
Hallazgo ecogrifico 4(9,5) - -
Edad de ingreso, horas mediana (Q1-Q3) 33 (12 - 50) -
Edad de inclusién, horas mediana (Q1-Q3) 30 (18-51) 26(18-43) 50,1(49-68) 0,019
Edad de extraccién, dias mediana (Q1-Q3) 3 (2-4) 6 (4-8) 2 (2-3) 0,0001
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Este analisis mostré que determinados factores periparto estdn mas presentes en

el grupo de casos frente al control (p<0.05) (Tabla 25). En la tabla se sefiala en

negrilla aquellos con p<0,05 con su odds ratio e intervalo de confianza al 95%. Estos

factores son: parto instrumental o por cesdrea urgente,

alteracién del registro

cardiotocografico (RCTG), meconiorrexis, fiebre intraparto > 37.5°C, bolsa rota > 12

horas anteparto, anestesia general, pH cordén < 7.10, necesidad de reanimacién

avanzada (presién positiva intermitente, intubacién, masaje y/o farmacos), Apgar al

minuto <7 y Apgar a los 5 minutos <7.

Tabla 25 Factores periparto (variables dicotémicas si/no)

Total Casos Controles
N n % N n % N n % P OR (IC95%)
Embarazo controlado 127 126 99 | 42 42 100 | 85 84 99 | 1,000 -
Presentacién no cefilica 127 8 6|42 2 5|18 6 7| 1000 0,66 (0,12;3,41)
Tipo de parto
No eutécico * | 127 73 57 | 42 30 71 | 85 43 51 | 0,025 2,44 (1,10;5,39)
Instrumental/cesarea 3,86 (1,77;8,42)
127 54 43 | 42 27 64 | 85 27 32 | 0,000
urgente

Alteracion RCTG 118 85 30 | 38 16 42 | 80 19 24 | 0,041 2,33 (1,02;5,32)
Evento Centinela 127 2 2 | 42 1 2 | 85 1 1 | 1,000 2,00 (0,12;32,77)
Meconiorrexis 127 26 20 | 42 13 31| 8 13 15 | 0,040 2,48 (1,02;5,99)
Meconio grave | 124 11 9 | 41 7 17| 83 4 5 | 0,040 4,06 (1,11;14,81)

Horas amniorrexis
> 12h | 114 16 14|38 9 25|78 7 9| 0,022 8,65 (1,23;10,83)
> 18h | 114 9 8|38 5 14|78 4 5| 0,138 2,98 (0,75;11,86)
Fiebre intraparto (> 87.5°C) | 127 5 4|42 4 10|85 1 1| 0,041 8,84 (0,96;81,78)
ph cordén < 7.10 109 9 8 | 81 6 19 | 78 3 4 | 0,015 6,00 (1,39;25,78)
Placenta previa 127 2 2|42 1 2|85 1 1| 1,000 2,04 (0,12;38,58)
Anestesia_general 116 9 81|87 8 22|79 1 1 | 0,000 21,52
(2,67;179,64)
Apgarl <7 127 15 12 |42 11 26| 8 4 5 | 0,001 18 (2,12;24,26)
Apgars < 7 127 76|42 5 12 |8 2 2| 0,039 60 (1,04;30,24)
Reanimacién 3-5 125 13 10 | 41 9 22|84 4 5 | 0,009 5,62 (1,61;19,57)

* Se entiende por parto no-eutécico aquél que es por cesdrea urgente, cesdrea programada, instrumental o
combinacién de los anteriores.
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En la Tabla 26 se muestra el pH de cordén como variable cuantitativa en la que
se observa menor valor de pH en el grupo de casos frente al control, aunque la mediana
del valor en ambos grupos no reflejan acidosis grave (pH <7.00), siendo el pH de

arteria de cordon en los casos de 7,18 £ 0,11 frente a 7,25 £ 0,07 en los controles.

Tabla 26 | Valores del pH de cordéon en ambos grupos

Total Casos Controles P
N Valor N Valor N Valor
pH cordén
Arteria o vena (si arteria 109 7,24 + 0,09 31 7,2+ 0,11 -5 7,26 + 0,07 0.001
ausente), media + DE (min;mdz) (6,88;7,38) (6,88;7,37) (7,02;7,38) ’
. 7,23 £ 0,09 7,18 £ 0,11 7,25 + 0,07
Arteria; media + DE (min;mdzx 101 ’ ? 31 4 i 70 ? § 0,003
? ( ) (6,88;7,37) (6,88; 7,37) (7,02;7,36) ’
. 7,29 + 0,07 7,26 £ 0,07 7,3 £ 0,07
Vena; media + DE (min;mdzx 60 ! ’ 17 ’ ’ 43 ’ ’ 0,037
? ( ) (7,08;7,45) (7,08;7,35) (7,18; 7,45) ’

Al examinar si la presencia de un mayor nimero de factores periparto se
relaciona con el ICAN, se observa que el grupo de casos tiene un mayor nimero de
factores alterados que el grupo control (p<0.001) (Tabla 27). Sirva de ejemplo, la OR
de 6,29 (IC95% 2,42;16,34) asociada a tener ICN si hay al menos tres factores alterados
en el parto. Si realizamos el andlisis, no considerando el acimulo de factores, sino en
base a tener o no tener al menos un factor alrededor del parto, los casos con mas
frecuencia tienen al menos un factor alterado presente 37/42 (88%) frente a 48/85

(57%) (p<0.0001) (T'abla 27 y Figura 12).

Tabla 27 | Combinacion de factores periparto

Total Casos Controles P
n % n % n %
Como variable numérica
0 42 38 5 12 37 44 0,000
1 34 27 9 21 25 29
2 28 18 11 26 12 14
3 17 13 8 19 9 11
4 4 3 3 7 1 1
5 2 2 1 2 1 1
6 1 1 1 2 [} 0
7 3 2 3 7 [} 0
8 1 1 1 2 [} 0
Como variable dicotémica 0,000
<3 99 78 25 60 T4 87
>3 28 22 17 40 11 13

Factores alterados: presentacién no-cefélica, parto instrumental y/o por cesdrea urgente, alteracién RCTG, evento
centinela, meconiorrexis, pH cordén < 7.10, fiebre intraparto > 37.5°C, amniorrexis preparto > 18h, anestesia general,
Apgar 1 min < 7, Apgar 5 min < 7, reanimacién avanzada (presioén positiva, intubacién, masaje cardiaco o farmacos).
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Fig 12. | Comparacién de la presencia de al menos un factor periparto en el grupo

caso y control (diagrama de cajas y de barras)
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4.3 Factores postnatales (hasta los 28 dias de vida)

Cuando se realiz6 un andlisis para ver si una mayor presencia de estos factores se
asocia a ICAN, se observé, al igual que ocurrfa con los factores periparto, el grupo de
casos fue el que mas factores postnatales acumula. EI 50% de los neonatos con ICAN
tenfan al menos un factor neonatal presente frente a s6lo el 11% de los controles
(p<0,001). La OR asociada a tener ICAN cuando hay al menos un factor alterado
neonatal es de 8,44 (IC95% 3,37;21,15). Sin embargo, globalmente la presencia de un
nimero elevado estos factores en ambos grupos es baja, estando presentes 3 o mds
factores en el 5% de los neonatos con ICAN frente al 1% de los controles (p<0,001).

(Tabla 28).

Los factores més frecuentes entre los casos (p<0.05) fueron: el traumatismo
obstétrico, la canalizacién de vasos umbilicales, y el peso entre el percentil tres y diez

(ninguno tuvo un peso < P3). (Tabla 29).
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Total Casos Controles P
n % n % n %
Combinacién de factores (variable numérica)
0 96 76 21 50 76 89 0,000
1 20 16 13 31 7 8
2 7 6 6 14 1 1
3 0 mas 3 2 2 5 1 1
Combinacién de factores (variable dicotémica) 0,000
(o) 97 76 21 50 76 89
=1 30 24 21 50 9 11
Tabla 29 | Comparacién de los factores postnatales en ambos grupos
Total Casos Controles P
N n % N n % N n %
Peso entre P3-P10 127 11 9 | 42 7 17 | 85 4 5 0,040
Hipertermia postnatal 127 1 1| 42 0 0| 85 1 1 1,000
Policitemia 127 2 2 | 42 1 2 | 85 1 1 1,000
Traumatismo obstétrico 127 3 2 | 42 3 7| 85 0 o O03%
Canalizacién vasos umbilicales
arteria y/o vena umbilical | 127 3 2 | 42 3 7| 85 0 0 0,034
vena umbilical 127 2 2 | 42 2 5| 85 0 0 0,108
arteria umbilical 127 2 2 | 42 2 5| 85 0 0 0,108
Hallazgos en la ecografia cardiaca
Trombo intracardiaco 37 1 3 | 87 1 3| 0 -
Foramen ovale 37 3 8 | 87 3 8| O -
Otra cardiopatia congénita 37 2 5 87 2 5 0 -
Trombo en la ecografia cervical 18 2 11 | 18 2 11 0 -
Trombo en la ecografia abdominal 31 1 3| 31 1 3 0 -
Trombocitopenia 127 2 2 | 42 1 2 | 85 1 1 1,000
Trombocitosis 127 1 1| 42 1 2 | 85 0 0 0,331
Hipoglucemia neonatal 127 4 3 | 42 2 5| 85 2 2 0,599
Sepsis 127 3 2 | 49 2 5| 85 1 1 0,254
Hipotension prefinfarto 127 1 1| 42 1 2 | 85 0 0 0,331
Enfermedad metabdlica 127 1 1| 42 1 2 | 85 0 0 0,331
Deshidratacion 127 4 3 42 o 5 85 2 2 0,599

(pérdida peso > 8%)

Se consideran factores alterados: peso entre el P8 — P10, hipertermia, policitemia, traumatismo obstétrico, cardiopatia
congénita, canalizacién umbilical, trombocitopenia, trombocitosis, hipoglucemia, sepsis, hipotensién, enfermedad
metabdlica, deshidratacién, hallazgos en la ecocardio (trombo y/o foramen ovale), trombo en la ecogratia abdominal y

trombo en la ecografia de vasos cervicales.
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4.4. Combinacién de los factores alrededor del parto y postnatales

Se combina la presencia de los factores periparto y los de aparicién postnatal,
comprobédndose que se mantiene la asociacién que existia a favor de los casos, para cada
grupo de factores por separado (Tabla 30). Casi el 50% de los neonatos con ICAN
tienen factores periparto y/o postnatales frente a sélo el 15% de los controles
(p<0,001). Asi mismo el 35% de los neonatos con ICAN acumulan 3 o més factores
frente al 16% de los controles (p<0,001), con una OR de 5,03 (IC95% 2,16;11,73)

asociada a tener infarto.

Tabla 30 | Factores de periparto y postnatales

Total Casos Controles P
n % n % n %

Como variable numérica 0,000
(0] 37 29 3 7 34 40
1 30 24 6 14 24 28
2 27 21 13 31 14 16
3 0 méas 19 16 15 34 13 16

Como variable dicotémica 0,000
<8 94 T4 22 52 72 85
=3 33 26 20 48 13 15

Analisis multivariante

Para examinar cudl de los factores en el andlisis univariante era un factor
independiente que conlleva un aumento del riesgo de ICAN se realiz6 un anélisis
multivariante (regresién logistica no condicional). En este andlisis se incluyeron las
variables procedentes de 116 recién nacidos estudiados (91%): meconiorrexis,
alteraciéon en el RCTG, parto instrumental y/o por cesdrea urgente, necesidad de
reanimacién, Apgar a los 5 min < 7, peso Ps-Pyo y canalizacién umbilical. En el modelo
final, las variables que permanecen son la necesidad de reanimacion, el peso en Ps-P1o y
el tipo de parto (Tabla 31). De ellas, el parto instrumental o por cesdrea urgente y la
necesidad de reanimacién fueron variables asociadas de forma independiente al ICAN
con una OR de 2,7 (IC95% 1,1;6,3; p<0.025) y 4,8 (IC95% 1,3;17,8; p=0,021),
respectivamente. El peso en Ps-Pyo presenta una tendencia, pero no significativa con

OR 3,9 (IC95% 0,9; 18; p=0,072).
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Tabla 31| Factores de periparto y postnatales
I.C. 95% para
EXP(B)
B E.T. Sig. OR Inferior | Superior
Primer | Alteracion RCTG ,210 ,609 ,680 1,284 455 3,343
paso Reanimacion avanzada 1,472 994 | 189 4,357 621 30,557
Apgar 5 min < 7 -,186 1,297 ,886 ,831 ,065 10,550
Peso Ps-Po 1,315 ;787|095 3,726 ,796 17,441
Canalizacién umbilical 20,619 | 20543,542 ,999 8,153E8 ,000
Parto instrumental y/o ,850 470 | ,070 2,339 ,932 5,873
cesdrea urgente
Meconiorrexis ,282 ,661 ,679 1,262 ,420 3,790
Constante -1,616 ,349 ,000 ,199
Paso Reanimacion avanzada 1,558 674 | ,021 4,750 1,268 17,796
(ﬁ;?l Peso Py-P1o 1,381 ;768|072 3,979 ,884 17,919
Parto instrumental y/o ,988 487 ,025 2,672 1,134 6,296
cesédrea urgente
Constante -1,555 326 ,000 211

4.5 Antecedentes familiares

No se encontré asociacién entre la presencia de ICAN y antecedentes sugestivos

de enfermedad tromboembdlica en la madre o el padre (Tabla 32). Tampoco se

encontré dicha asociacién al examinar si la presencia de mas de un antecedente

materno por un lado, paterno por otro, o la presencia combinada de antecedentes en

ambos (Tabla 33). Los analisis se realizaron para los antecedentes de primer grado y

segundo grado por separado y de forma conjunta.
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Tabla 32| Antecedentes familiares en los casos y controles

Total Casos Controles P
n % n %

o [¢] [¢] [¢] (6] (6] -
o [¢] [¢] [¢] (6] (6] -
1 1 [¢] [¢] 1 1 1,000
2 2 [¢] [¢] 2 2 1,000
o [¢] [¢] [¢] [¢] (6] -
o [¢] [¢] [¢] (6] (6] -
o [¢] [¢] [¢] [¢] (6] -
o [¢] [¢] [¢] [¢] (6] -
2 2 [¢] [¢] 2 2 1,000
o [¢] [¢] [¢] [¢] (6] -
o [¢] [¢] [¢] (6] (6] -
o [¢] [¢] [¢] [¢] (6] -
o [¢] [¢] [¢] (6] (6] -
19 15 9 21 10 12 0,151
26 20 10 24 16 19 0,512
o [¢] [¢] [¢] [¢] (6] -
8 6 2 5 6 7 1,000
19 15 5 12 14 16 0,603
11 9 6 14 5 6 0,177
o [¢] [¢] [¢] [¢] (6] -
7 6 1 2 6 7 0,424

* Los dos hermanos, por parte de madre, con trastorno neurolégico fueron diagnosticados de hemorragia
intracraneales en el contexto de un parto traumético en uno de ellos y paralisis cerebral secundaria a EHI

en otro de ellos.
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Tabla 33 | Combinacién de antecedentes familiares de cualquier grado

Total Casos Controles P
n % n % n %
0,354
84 66 28 67 56 66
28 22 7 17 21 25
15 12 7 17 8 9
(0] o o o o o
0,930
84 66 26 67 56 66
43 34 14 33 29 34
0,195
97 76 32 76 65 76
24 19 9 21 15 18
5 4 0 0 5 6
1 1 1 2 o o
0,972
97 76 32 76 65 77
30 24 10 24 20 23
0,964
69 54 23 55 46 54
35 28 11 26 24 28
13 10 4 10 9 11
10 9 6 7 4 9
0,945
69 54 23 55 46 54
58 46 19 45 39 46

4.6 Factores maternos

En el andlisis de los factores presentes en la madre, durante el embarazo y fuera
de él, no encontramos diferencias entre casos y controles. Las tnicas diferencias se
muestran en la dificultad para quedarse embarazada (més en los casos) (p<0.05) con
una OR de 11,35 (IC95% 1,28;100,57), y la toma de anticonceptivos orales que es
mayor en los controles (p<0.05) (Tabla 34 y 35). Cuando se analiza si la presencia
acumulada de factores maternos, se asocia a ICAN tampoco se encuentra que un mayor

ntmero de factores conlleve un aumento del riesgo de ICAN. (Tabla 36).
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Tabla 34 | Factores maternos (variables cuantitativas)
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Total Casos Controles P
n Total n Total n Total
Edad materna (afios); media * | 126 33+ 5 42 32+5 84 33 * 4
DE (min;méx) (20544) (20543) (21544) 0,936
Edad paterna (afios) media + DE | 115 32+ 7 38 327 79 33%5 0.740
(min;max) (21;48) (22;48) (21;46) ’
Talla (cm); media + DE 107  163+7| 80 162+7 | 77 163 £ 6 0.595
(min;mdz) (14:8;178) (150;168) (148;177) ’
Peso (kg); media + DE (min;méx) 11 (izgfllf) 92 (ZQQ,TII;) 7 (iijOlSQ) 0,313
IMC; media + DE (min;méx) 1o (le;;j:(; 50 (Ql?;;j:(; 77 (214:;:;; 0,264
N° gestaciones; media £ DE 127 2+ 1 42 2+1 | 8 2%1(1;6) .
(min;max) (1;7) (1;7)
N° partos; media + DE 127 1,6 £0,7 42 1,5+0,8 85 1,56 £ 0,7 B
(min;max) (1;5) (1;5) (1;4)
Tabla 35 | Factores maternos (variables dicotémicas)
Total Casos Controles P
N n % N n % N n %
Generales
Obesidad (IMC = 30) 107 11 10 8 2 7|77 9 12| 0724
Hipertensién materna 127 1 1| 42 0 0| 85 1 1 1,000
Abortos previos no provocados 127 21 17 | 42 6 14 85 15 18 0,631
Colagenosis 127 1 1| 42 1 2 85 0 0 0,331
Trombosis venosa profunda 127 2 2 | 42 0 0| 85 2 2 1,000
Trombocitosis materna 127 1 1| 42 1 2 | 85 0 0 0,331
Trombocitopenia materna 127 2 2 | 42 0 0| 85 2 2 1,000
Ovario Poliquistico 127 9 7| 42 3 7 85 6 7 1,000
Diabetes materna * 127 13 10 | 42 5 12 @ 85 8 9 0,758
Migrafia 127 21 17 | 42 4 10| 8 17 20| 0,185
Epilepsia 127 2 2 42 0 0 8 2 2| 1,000
Toma de ACO 127 38 30 42 7 17| 8 31 86| 0,022
Sélo en el embarazo
Edad materna > 35 afios 126 33 26 42 18 81 | 84 20 24 | 0,390
Primipara 127 76 60 | 42 24 57 85 52 61 0,663
FIV 127 5 4| 42 3 7| 85 2 2 0,331
Dificultad para embarazo 127 6 5| 42 5 12 | 85 1 1| 0,015
Consumo de téxicos** 127 16 18 | 42 4 10 @ 85 12 14 0,677
Preeclampsia 127 7 6 | 42 1 2 85 6 7 0,424
Evento hipotensivo 127 1 1| 42 1 2 85 0 0 0,331
Traumatismo alrededor del parto 127 1 1| 42 0 0| 85 1 1 1,000

* Todos los casos de diabetes fueron gestacionales. ** No hubo ningtin consumo de téxicos diferente al del tabaco.
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Tabla 36 Combinacion de factores maternos y riesgo de ICAN

Total Casos Controles
n % n % n %
En el embarazo

o 25 20 9 21 16 19 0,796

1 68 54 21 50 47 55

2 27 21 7 17 20 2%

3 0o mas 7 6 5 12 2 2
Todos * (como variable numérica) 0,178

o 12 9 6 14 6 7

1 32 25 15 36 17 20

2 38 30 6 14 32 38

3 0 mas 45 35 15 36 30 36
Todos * (como variable dicotémica) 0,963

<3 82 65 27 64 55 65

=3 45 35 15 36 30 35

* Todos: edad > 35 afios, FIV, primipara, obesidad, dificultad para el embarazo, preeclampsia, hipertensién
pregestacién, consumo de téxicos (tabaco), abortos previos no provocados, colagenosis, trombosis venosa
profunda, trombocitosis materna, trombocitopenia materna, ovario poliquistico, traumatismos alrededor
del parto, diabetes, evento hipotensivo, migrafia, epilepsia, anticonceptivos orales

4.7 Factores trombofilicos en el neonato, en la madre y en el padre

Se muestran por separado aquellos factores que no son susceptibles de variar en
funcién del momento de la extraccién y después, aquellos en los que puede influir la

edad de extraccién y/o el tiempo transcurrido respecto al evento isquémico.

4.7.1. Mutacién FVL, mutaciéon PTG20210A y mutacion C667T de la MTHFR.

Ningtn caso ni ningin control (neonato, madre o padre) mostré mutacién FVL
ni de la PTG20210A en homocigosis. Aunque en adelante, se utilizard Gnicamente la
mutacién C677T en homocigosis del gen de la MTHFR como factor trombofilico, se
muestran los datos en la Tabla 37 de dicha mutacién también en heterocigosis.

No encontramos diferencias en las mutaciones para estos factores trombofilicos
genéticos, tanto en el neonato como en ambos progenitores por separado (Tabla 37).
Tampoco encontramos diferencias al analizar la presencia asociada de estas alteraciones

en el neonato, en la madre y en el padre (T'abla 38).

Resultados

TESIS_Factores etiopatogénicos en el infarto isquémico arterial cerebral en el neonato 86



Abril 2015

Juan Arnaez Solis

Tabla 37. || Resultados para la mutacién FVL, PTG20210A y MTHFR, en el

neonato, madre y padre por separado

Tabla 38. . Resultados para la mutaciéon FVL, PTG20210A y/o MTHFR,

combinando su presencia en el neonato y/o madre y/o padre

100 97 26 96 T4 97 -
1 1 1 4 [0} [0}
[0} [0} [0} [0} [0} [0}
100 98 25 96 75 99 -
1 1 1 4 [0} [0}
1 1 1 1
[0} [0} [0} [0} [0} [0}
85 93 20 100 65 92 -
[0} [0} 3
4 4 4 6
[0} [0} [0} [0} [0} [0}
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4.7.2. Déficit de antitrombina, de proteina S, de proteina C,
hiperhomocistinemia, hiperlipoproteinemia A, presencia de anticuerpos

antifosfolipido (antilipico y anticardiolipina).

4.7.2.1. En el neonato

En las Figuras 13-16 se muestra la distribucién de los valores de la AT, PC, PS,
HCy y LPa en la poblacién neonatal de casos y controles. En ellas se aprecia la
distribucién homogénea de estos parametros en el grupo caso (circulos verdes y caja de
la izquierda) y en el grupo control (circulos azules y caja de la derecha), mostrando que
no hay asociacién entre su alteracién y el ICAN. Los valores descriptivos de estos
factores se muestran en la Tabla 39. De hecho, en el neonato, el grupo control es el
que tiene valores mas bajos de AT, PS y PC respecto a los casos, especialmente en las
dos primeras (p<0.001). En cuanto a la LPa no se observan diferencias y respecto a la
HCy, son los controles los que la tienen ligeramente mds elevada (p=0.05). Atendiendo
a los puntos de corte establecidos en la metodologfa y que se reflejan en la Tabla 40,
tampoco hay diferencias entre el grupo caso y control, salvo para la PS <50% y la HCy
> 8, 10 u 11, que son mdés prevalentes en los controles. En resumen, los factores
trombofilicos analizados son mas frecuentes en el grupo de controles que en el grupo

de casos.

Figura 13.| Distribucién de los valores de AT en el neonato en ambos grupos
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Figura 14.
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Distribucion de los valores de PC (a la izquierda) y PS (a la derecha)

en el neonato en ambos grupos
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Tabla 39. I Resultados cuantitativos para la AT, PC, PS, LPa y HCy, en el

neonato

54-67

31-43 | 0,504
33-52 | 0,000
2-8 | 0,216
6,0-11,1 | 0,050

Med: mediana

Tabla 40. | Resultados cualitativos atendiendo a diferentes puntos de corte para
la AT, PC, PS, LPa y HCy, en el neonato

123 12 10 41 2 5 82 10 12 0,334
123 0 0 41 0 0 82 0 0 -
123 0 0 41 0 0 82 0 0 -
123 105 85 41 34 83 82 71 87 0,588
123 24 20 41 8 20 82 16 20 1,000
123 3 2 41 0 0 82 3 4 0,550
119 T4 62 39 16 41 80 58 73 0,001
119 16 18 39 2 5 80 14 18 0,063
119 2 2 39 1 3 80 1 1 0,550
116 1 1 35 1 3 81 0 0 0,302
116 1 1 35 1 3 81 0 0 0,302
116 1 1 35 1 3 81 0 0 0,302
119 46 39 36 8 22 83 38 46 0,015
67 29 24 36 3 8 83 26 31 0,007
61 24 20 36 3 8 83 21 25 0,034
55 19 16 36 3 8 83 16 19 0,184
99 0 0 30 0 0 69 0 0 -
Resultados
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4.7.2.2. En la madre

Juan Arniez Solis

En las Figuras 17-21 se muestra la distribucién de los valores observados para

la AT, PC, PS, HCy y LPa en la poblacién de madres de casos y controles. Los valores

descriptivos de estos factores se muestran en la Tabla 41. No encontramos diferencias

en la AT, los valores de la PC son algo menores en los casos, pero dentro de la

normalidad y respecto a la PS, son los controles los que la tienen disminuida respecto a

los casos (p<0.001). Tampoco hay diferencias cuando se analiza cada factor respecto a

un punto de corte, salvo para el nimero de madres con PS < 50% y < 30% que es més

prevalente en el grupo control. (T'abla 42). No hay mayor presencia de anticuerpos

antifosfolipido en el grupo de casos frente al de los controles.

Figura 17.

Distribucion de los valores de AT en la madre en el grupo caso y

control
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Figura 19.
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Distribucion de los valores de PS en la madre en ambos grupos
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Tabla 41. . Resultados cuantitativos para los valores de AT, PC, PS, LPa y

HCy, en la madre

93-112 92-112

102-187 105-188 | 0,047
40-66 38-59 | 0,000
11-87 10-36 | 0,755

6,4-10,2 6,1-9,9 | 0,045

Med: mediana

Tabla 42. I Resultados para las alteraciones de AT, PC, PS, LPa y HCy, ACL y
AL en la madre

120 1 1 35 1 3 85 0 0 0,292

120 1 1 35 1 3 85 0 0 0,292

120 1 1 35 1 3 85 0 0 0,292

119 0 0 34 0 0 85 0 0 -

119 0 0 34 0 0 85 0 0 -

- 119 0 0 34 0 0 85 0 ) -
119 49 41 34 3 9 85 46 54 0,000

119 14 12 34 0 0 85 14 16 0,010

119 1 1 34 0 0 85 1 1 1,000

113 51 45 29 14 48 84 37 44 0,693

113 43 38 29 12 41 84 31 37 0,669

113 34 30 29 11 38 84 23 27 0,286

112 51 46 28 17 61 84 34 40 0,063

112 31 28 28 11 39 84 20 24 0,113

112 22 20 28 7 25 84 15 18 0,410

112 19 17 28 6 21 84 18 15 0,562

119 3 3 34 2 6 85 1 1 0,196

- 114 7 6 30 0 0 84 7 8 0,187
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4.7.2.3. En el padre

No hay diferencias entre ambos grupos en todos los puntos de corte analizados (Tabla
43). En la Tabla 44 se muestran los valores descriptivos de la AT, PC, PS, HCy y LPa
en la poblacién de casos y controles de los padres. No existen diferencias salvo en la
AT y PS cuyos valores estdn incluso ligeramente disminuidos en los controles

(p<0.01), aunque dentro del rango de la normalidad.

Tabla 43. Resultados para las alteraciones de AT, PC, PS, LPa, HCy, ACL y
AL, en el padre

Todos Casos Control P
N n % N n % N n %
AT
< 50 9% (0] (0] 2% (0] (0] 75 (6] o -
< 30 9% (0] (0] 2% (0] (0] 75 (6] o -
< 20 9% (0] (0] 2% (0] (0] 75 (6] o -
PC
< 50 100 2 2 25 (0] (0] 75 2 3 1,000
< 30 100 1 1 25 (0] (0] 75 1 1 1,000
< 20 100 1 1 25 (0] (0] 75 1 1 1,000
PS
< 50 98 3 3 2% (0] (0] T4 3 4 1,000
< 30 98 (0] (0] 2% (0] (0] T4 (6] o -
< 20 98 (0] (0] 2% (0] (0] T4 (6] o -
LPa
> 20 93 33 35 19 6 32 T4 27 36 0,690
> 25 93 25 27 19 3 16 T4 22 30 0,221
> 30 93 22 24 19 3 16 T4 19 26 0,547
HCy
> 8 93 89 96 18 18 100 75 71 95 1,000
> 10 93 65 70 18 13 72 75 52 69 0,810
>11 93 53 57 18 10 56 75 43 57 0,891
> 12 93 42 45 18 7 39 75 35 47 0,552
ACL 86 2 2 23 0 0 63 ) 3 | 1,000
AL 67 3 4 19 2 11 48 1 2 0,192
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Tabla 44. | Resultados para los valores de AT, PC, PS, LPa y HCy, en el padre

Tot Casos Controles P
Med. Q1-03 Med. Q1-03 Med. Q1-Q3
AT % 103 (92-112) 108 (101-122) 99 (92-110) 0,008
PC% 113 (101-129) 115 (102-132) 111 (99-129) 0,408
PS % 97 (85-122) 118 (98-140) 93 (82-118) 0,003
LPa, mg/dl 14 (6-28) 13 (8-24) 15 (8-118) 0,205
HCy, umol/l 113 (9,6-14,7) 1,8 (9,6-14,8) 11,7 (9,6-14,7) 0,928

4.7.2.4. En el binomio neonato-padres

La presencia de estos factores en la madre, en el padre o en ambos, de un neonato con
un factor trombofilico presente, no se asocia a un mayor riesgo de ICAN (Tabla 45).
En la tabla se expresan los resultados considerando un punto de corte tnico para el
neonato y sus progenitores, pero también considerando un punto de corte diferente
para el neonato respecto a los padres que ya éstos son adultos y los rangos de

normalidad, como se ha explicado en la introduccién, varfan.

Tabla 45.| Resultados para la AT, PC, PS, LPa y HCy, combinando su presencia

en el neonato y/o madre y/o padre

Total Casos Controles P

n % n % n %

AT (<30% en el neonato y padres)
No 93 100 21 100 72 100 -

Neonato + Madre 0 0 o] 0] 0 0 -
Neonato + Padre 0 0 o] 0] 0 0 -
Neonato + Madre + Padre 0 0 o] 0 0 0 -

AT (<380% en el neonato y < 50% en los padres)
No 93 100 21 100 72 100 -

Neonato + Madre 0 0 o] 0] 0 0 -
Neonato + Padre 0 0 o] 0] 0 0 -
Neonato + Madre + Padre 0 0 o] 0 0 0 -

PC (<30% en el neonato y padres)
No 93 100 21 100 72 100 -

Neonato + Madre 0 0 o] 0] 0 0 -

Neonato + Padre 0 0 o] 0] 0 0 -

Neonato + Madre + Padre 0 0 o] 0 0 0 -
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93 100 21 100 72 100 -

(0] (0] (0] (0] (0] (0] -
(0] (0] (0] (0] (0] (0] -
(0] (0] (0] (0] (0] (0] -
83 92 19 100 64 90 0,338
7 8 o [¢] 7 10
(0] (0] (0] (0] (0] (0]
(0] (0] (0] (0] (0] (0]
79 56 19 100 60 85 0,111
60 48 (0] (0] 10 14
1 1 (0] (0] 1 1
(0] (0] (0] (0] (0] (0]

87 99 18 95 69 100 0,216

1 1 1 5 (0] (0]
(0] (0] (0] (0] (0] (0]
(0] (0] (0] (0] (0] (0]

72 80 15 83 57 79 0,607

(0] (0] (0] (0] (0] (0]
5 6 o [¢] 5 7
13 14 3 17 10 14

64 70 14 77 50 68 0,647

1 1 (0] (0] 1 1
13 14 1 6 12 16
14 15 3 17 11 15
112 88 38 90 T4 87 0,772
15 12 El 10 11 13

* En el neonato sélo se realizé estudio de ACL y ninguno lo tuvo positivo. En la tabla se muestran
los ACL y AL de forma conjunta con el epigrafe anticuerpos antifosfolipido.
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4.7.3. Relacion del naimero de factores trombofilicos alterados en el binomio

neonato con ICAN -padres

Se ha realizado un andlisis para comprobar si la combinacién de FT alterados en
el neonato o en el neonato junto a sus padres, se asocia a ICAN. En la Tabla 46 figura
la combinacién de FT presentes sélo en el neonato, y en la Tabla 47 se combina la
presencia de FT en el neonato, madre y/o padre para ver si la presencia de un nimero
creciente de F'T muestra diferencias entre caso y control. Dado que establecer el punto
de corte para llamar a un FT normal / alterado, puede ser un poco arbitraria, se han
realizado varios andlisis considerando puntos de corte que implican una alteracién mas

més grave de ese I'T respecto a otro valor que representarfa una alteracién mads leve.

Independientemente del punto de corte considerado, no se ha visto asociacién de
un mayor nimero de FT con el ICAN, ni del neonato por si solo (Tabla 46) ni
agrupando al neonato con sus padres (Tabla 47). De hecho, es més frecuente la

presencia de I'T en el grupo control que en los casos (p<0.001).

Al examinar de forma mds grafica la distribucién de la combinacién de F'T en los
binomios neonato-padres se aprecia como los controles (en azul) estdn mds presentes
en la mitad superior del grifico dénde se representan aquellos con mayor nimero de
FT. En la Figura 23 se muestran las combinaciones denominadas FT4 y FT5 a modo
de ejemplo. En las graficas de barras se aprecia como aquellos del grupo control son los

que acumulan més FT alterados (Figura 24).

Tabla 46. Combinacion de FT alterados en el neonato
Total Casos Controles P
n % n % n %
Cualquier FT1 (1)
(0] 91 72 34 81 57 45 0,282
1 29 23 7 17 22 17
2 7 6 1 2 6 5
3 0 mas 0 0 0 0 0 0
Cualquier FT2 (2)
(0] 67 53 27 64 40 47 0,251
1 44 35 12 29 32 38
2 14 11 3 7 11 13
3 0 mas 2 2 0 0 2 2
Cualquier FT3(3)
Resultados
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109 86 38 90 71 83 0,291
18 14 4 10 14 17
(0] (0] (0] (0] (0] (0]
(0] (0] (0] (0] (0] (0]

(1) Definicién de FT alterado: FVL, PT20210A, MTHFR, PC<20, PS<20, AT<30, HCy>12, LPa>30
(2) Definicién de FT alterado: FVL, PT20210A, MTHFR, PC<30, PS<30, AT<30, HCy>12, LPa>30
(3) Definicién de FT alterado: FVL, PT20210A y/o MTHFR

Tabla 47. I Combinacién de FT alterados en el binomio neonato - padres

21 17 15 36 6 7 0,000
35 28 16 38 19 22
24 19 3 7 21 25
47 37 8 19 39 46
27 21 16 38 11 13 0,002
39 31 15 36 24 28
24 19 5 12 19 22
37 29 6 14 31 37
89 70 34 81 55 65 0,266
27 21 6 14 21 25
9 7 2 5 7 8
2 2 (0] (0] 2 2
19 15 13 31 6 7 0,000
27 21 14 33 13 15
28 22 6 14 22 26
53 42 9 21 X 52
24 19 14 33 10 12 0,003
31 24 13 31 18 21
28 22 8 19 20 23
44 35 7 17 37 43

Definiciones de FT alterado (1-5):

FT1: -neonato: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<20, PS<20, AT<380, HCy>12, LPa>30.
- madre: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<50, PS<50, AT<50, HCy>12, LPa>30, ACL(+), AL(+).
- padre: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<50, PS<50, AT<50, HCy>12, LP>30, ACL (+), AL (+).

Resultados
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FT2: - neonato: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC < 20, PS < 20, AT < 30, HCy > 12, LPa > 30.

Juan Arnaez Solis

- madre: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<30, PS<30, AT<30, HCy>12, LPa>30, ACL(+), AL(+).
- padre: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<50, PS<50, AT<50, HCy>12, LPa>30, ACL(+), AL(+).

FT3: - FVL, PTG20210A y/o MTHFR en el recién nacido y/o en la madre y/o en el padre.
FT4: - neonato: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<30, PS<30, AT<30, HCy>12, LPa>30.

- madre: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<50, PS<50, AT<50, HCy>12, LPa>30, ACL(+), AL(+).
- padre: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<50, PS<50, AT<50, HCy>12, LPa>30, ACL(+), AL(+).

FT5: - neonato: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<30, PS<30, AT<30, HCy>12, LPa>30.
- madre: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<30, PS<30, AT<30, HCy>12, LPa>30, ACL(+), AL(+).
- padre: FVL, PTG20210A, MTHFR, PC<50, PS<50, AT<50, HCy>12, LPa>30, ACL(+), AL(+).

Figura 23.

Combinacion de factores trombofilicos (FT4 y FT5 — ver leyenda

tabla 47) en los grupos caso (puntos verdes) y control (puntos azules).
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4.8 Combinacién de los factores protrombéticos (trombofilia, parto, neonatales,

antecedentes familiares y maternos) en el binomio neonato-padres

En este analisis se ha querido comprobar si la presencia combinada de factores de

diferente naturaleza se asocia al ICAN.

La Tabla 48 muestra que la presencia de un mayor ntmero de factores
alterados, es mas prevalente en el grupo de casos s6lo cuando la combinacién incluye
los factores perinatales (periparto y/o neonatales). La presencia de factores
trombofilicos, antecedentes familiares o factores maternos, por si solos o en
combinacién, no se asocia al [CAN. De hecho su presencia es mas frecuente en el grupo
control (p<0.001). En la combinacién de todos los grupos de factores estudiados
(trombofilicos, maternos, familiares, parto, neonatales), el nimero de factores alterados
presente es similar en ambos grupos (Figura 24). E1 38% de los binomios nifio-padres
en el grupo control tiene més de 10 factores alterados, al igual que ocurre en el 40% en

el grupo de casos.

En la Tabla 49 se ha querido analizar si el tener un alto componente genético,
pudiera predisponer a que el recién nacido tenga un ICAN. Se han considerado la
presencia de las mutaciones FVL, PTG20210A y MTHFR junto la presencia de
antecedentes familiares como factores fijos y se le han ido anadiendo los factores
maternos, los del parto y los neonatales. Al igual que ocurria en el caso anterior, sélo
en la combinacién que incluye los factores alrededor del parto y/o neonatales, se

encuentra asociacién a favor de los casos (p<0.01).

Tabla 48. Combinacién de todos los factores estudiados
Total Casos Controles
n % n % n %
Trombofilicos + familiares 0,000
0 11 9 8 19 3 4
1 17 13 8 19 9 11
2 25 20 10 24 15 18
3 24 19 6 14 18 21
4 25 20 6 14 19 22
5 8 6 2 5 6 7
6 9 7 2 5 7 8
7 0 mas 8 6 0 0 8 10
Trombofilicos + familiares + 0,001
maternos
Resultados
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1 1 0 0 1 1
6 5 6 14 0 0
12 9 6 14 6 7
12 9 4 10 8 9
26 20 11 26 15 18
16 13 5 12 11 13
17 13 3 7 14 17
37 29 7 17 30 35
0,899
3 2 1 2 2 2
3 6 4 10 4 5
14 11 4 10 10 12
15 12 4 10 11 13
26 20 8 19 18 21
23 18 9 21 14 17
13 5 3 7 10 12
25 20 9 21 16 19
0,621
2 2 1 2 1 1
1 1 1 2 0 0
5 4 2 5 3 4
9 7 2 5 7 8
13 10 5 12 8 9
18 14 9 21 9 11
17 13 5 12 12 14
63 50 18 43 45 53
0,182
1 1 0 0 1 1
3 6 3 7 5 6
15 12 6 14 9 11
14 1 2 5 12 14
29 17 4 10 18 21
29 17 9 21 18 15
10 3 4 10 6 7
85 22 14 33 21 25
0,585
0 0 0 0 0 0
1 1 0
5 4 3 4
Resultados
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3 9 7 3 7 6 7

4 10 3 1 2 9 11

3 17 13 8 19 9 11

6 17 13 5 12 12 14

7 0 mas 68 54 23 55 45 53
Trombofilicos + familiares +
maternos + parto + neonatales
Como variable dicotémica

<10 104 82 33 79 71 84 0,930
>10 23 18 9 21 14 16

Definiciones de alteracién para cada grupo de factores:

- Factores trombofilicos

o neonato: FVL, PT20210A, MTHFR, PC<30, PS<30, AT<30, HCy>12, LPa>30.

o madre: FVL, PT20210A, MTHFR, PC<50, PS<50, AT<50, HCy>12, LPa>30, ACL(+), AL(+).
o padre: FVL, PT20210A, MTHFR, PC<50, PS<50, AT<50, HCy>12, LPa>30, ACL(+), AL(+).
- Factores perinatales (alrededor del parto): presentaciéon no-cefilica, parto instrumental y/o
cesarea urgente, alteracion RCTG, evento centinela, meconiorrexis, pH cordén < 7.10, fiebre
intraparto > 87.5°C, amniorrexis preparto > 18h, anestesia general, Apgar al minuto < 7, Apgar a
los 5 minutos < 7, reanimacién avanzada (presién positiva, intubacién y/o farmacos).

- Factores neonatales: Peso P3-P10, hipertermia, policitemia, traumatismo obstétrico, cardiopatia
congénita, canalizacién umbilical, trombocitopenia, trombocitosis, hipoglucemia, sepsis,
hipotension, enfermedad metabdlica, deshidratacion, ecocardio alterada (trombo y/o foramen ovale
y/o otra cardiopatia), trombo en la ecografia abdominal y trombo en la ecogratia cervical.

- Factores maternos: edad > 85 afos, FIV, primipara, obesidad, dificultad para el embarazo,
preeclampsia, hipertensién, consumo de téxicos, abortos previos no provocados, colagenosis,
trombosis venosa profunda, trombocitosis, trombocitopenia, ovario poliquistico, traumatismo
alrededor del parto, diabetes, evento hipotensivo, migrana, epilepsia, anticonceptivos orales.

- Antecedentes familiares (maternos + paternos en cualquier grado): hijo anterior con trastorno
neurolégico, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, ACVA, infarto de miocardio.

Figura 24. | Presencia conjunta de todos los factores protrombéticos estudiados

en el grupo de infartos (derecha) y en el control (izquierda).

FACTORES_JUNTOS

No si
Infarto
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Tabla 49. . Combinaciéon de todos los factores estudiados (dejando fijos los

trombofilicos y los antecedentes familiares)

0,272
50 39 19 45 31 87
36 28 18 31 23 27
18 14 3 7 15 18
19 15 5 12 14 17
0,084
5 & 2 5 3 4
20 16 12 29 8 9
28 29 7 17 21 25
17 13 8 7 14 17
19 15 9 21 10 12
24 19 6 14 18 21
10 8 1 2 9 11
4 3 2 5 2 2
0,005
17 18 3 7 14 17
20 16 5 12 15 18
23 18 9 21 24 28
23 18 9 21 14 17
15 12 4 10 11 13
7 6 4 10 3 4
5 4 1 2 4 5
7 6 7 17 0 0
0,124
3 2 (0] [0} 3 4
6 5 3 7 3 4
12 9 1 2 11 13
23 18 9 21 14 17
17 3 4 10 13 15
26 20 10 24 16 19
14 11 4 10 10 12
26 20 11 26 15 18
0,000
12 9 1 2 11 13
22 17 5 12 17 20
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30 24 8 19,0 22 26
22 17 8 19,0 14 17
14 11 1 2 18 15
11 9 7 17 4 5
7 6 4 10 3 4
9 7 8 19 1 1
0,008
2 2 o 2 2
5 4 2 5 3 4
12 9 1 2 11 18
19 15 5 12 14 17
16 18 5 12 11 18
24 19 7 17 17 20
19 15 8 19 11 18
30 24 14 33 16 19

* Predisposicién genética: presencia de alguno de los siguientes factores alterados:
- FVL, PTG20210A, MTHFR en el recién nacido y/o la madre y/o el padre.

- antecedentes familiares (maternos + paternos de cualquier grado): hijo anterior con trastorno
neurolégico, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, ACVA, infarto de miocardio.

El resto de factores: maternos, parto, neonatales, son los mismos que los que figuran en la leyenda
de la tabla anterior (Tabla 48).
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5. DISCUSION

Los resultados de este estudio multicéntrico y prospectivo que intenta caracterizar
factores de riesgo del ICAN indica un papel més relevante en su etiopatogénesis de los
factores alrededor del parto y neonatales, particularmente de un parto complicado que
resulta en distrés fetal o hipoxia, que no de los factores maternos, familiares y de los
factores trombofilicos heredados. En particular, nuestro estudio niega el preponderante
papel en la génesis del ICAN que se ha atribuido a los factores trombofilicos heredados
en la Gltima década y ello conlleva importantes consecuencias en el estudio de estos

pacientes.

5.1 Caracteristicas generales de la poblacion de casos y controles

En este apartado se discuten caracteristicas de la poblacién de estudio que
podrian influir en los resultados de los factores etiopatogénicos analizados respecto a

otras series publicadas.

La poblacién de casos y controles son homogéneas en el origen geogriéfico y en
el origen racial. El origen caucésico estd més presente en los controles que en los casos
(94% frente a 83%, p<0.032) aunque al agrupar los no asiaticos/negros frente al resto,
la distribucién es homogénea y no hay diferencias entre casos y controles. Se ha
descrito que ciertos factores trombofilicos pueden variar dentro del mismo pais
dependiendo de area geografica, por ejemplo de norte a sur 18191 Es sabido también
que ciertos factores trombofilicos como la mutacién FVL, la PTG20210A o del
MTHFR son mas prevalentes entre los caucdsicos y raza blanca, siendo practicamente
inexistente en aquellos de origen asidtico, los aborigenes australianos y los africanos
negros. Es por ello que tener poblaciones homogéneas en el origen racial y geografico
entre ambos grupos, evita sesgos a la hora de analizar en el siguiente punto los factores

trombofilicos.

En cuanto al género, no encontramos diferencias a pesar de que algunos estudios
apuntan a un predominio en varones 07729 _pero si las hay en el peso y talla de los
recién nacidos. El grupo de neonatos con ICAN son ligeramente mas pequefios que los

del grupo control, si bien estas diferencias aunque estadisticamente significativas, no
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tienen aparente relevancia clinica dado que la diferencia de peso de 174 gr y de la

longitud en 0,5 cm.

La edad gestacional de la poblacién de estudio engloba a todos los recién
nacidos de 85 semanas o mds. Quizds una diferente proporcién entre pretérminos y
postérminos podria influir en los resultados, sin embargo, sélo uno de todo el grupo de
estudio fue pretérmino (35 semanas) y ninguno fue postérmino, no habiendo por lo

tanto diferencias entre ambos grupos.

En cuanto a la edad a la que se realiz6 el andlisis de factores trombofilicos,
inevitablemente en los controles se determiné ligeramente antes que en los casos (2
frente a 6 dias de mediana), ya que en aquellos la edad de extraccién viene determinada
por el momento de las pruebas metabdlicas, y en los casos por el momento del
diagnéstico del infarto. Dado que los neonatos del grupo control eran sanos no era
posible (ni ético) realizarles una analitica sélo para ver los factores trombofilicos y por
ello se aprovechaba el momento en que era necesario realizar una extracciéon, como es
el cribado metabdlico. No resulta facil seleccionar controles de exactamente la misma
edad de los casos con ICAN dado que el momento del diagnéstico del mismo es
impredecible y bastante variable. Es sabido que el infarto neonatal se diagnostica con
frecuencia en las primeras 48-72 horas de vida por lo que seleccionar a los controles a
esta edad y realizar la extraccién coincidiendo con el cribado metabdlico pensamos que
ha sido una fortaleza del estudio en el andlisis de los factores protrombéticos. La
seleccién de los controles es una limitacién de algunos de los estudios ante la

disparidad de edad de los mismos, llegando a seleccionar poblacién adulta 273 278,

Por otro lado, la selecciéon de los controles se hizo de neonatos sanos que
estaban con sus padres. Este hecho podria haber provocado un sesgo de seleccién a
favor de que el grupo control hubiera estado “demasiado sano”. Aunque algunos casos
pudieron proceder de la unidad neonatal al haber ingresado inmediatamente o poco
después del nacimiento por alguna otra razén diferente al infarto, la procedencia
mayoritaria de los casos es del mismo lugar que los controles (de la maternidad con sus
padres). De ahf que este posible sesgo, de haberse producido, serfa minimo.

La poblacién de neonatos con ICAN es homogénea y es un punto fuerte de
nuestro estudio. En esta bisqueda de la homogeneidad de la poblacién de ICAN se
excluyeron ademds de neonatos con anomalfas congénitas, causas de infarto arterial

como EHI, meningitis, cardiopatias graves o situaciones de particular riesgo como la
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oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO), asf como infartos que acontecieron
en el periodo fetal. Nuestro trabajo se centra exclusivamente en aquellos neonatos (0-
28 dfas de vida) en los que se detecta un infarto isquémico arterial de presentacién
neonatal sin una causa mayor aparente para el infarto. La mayoria de los casos se
diagnosticaron a partir de algtn tipo de sintoma, habitualmente convulsién clénica
focal, si bien en un 9,5% el diagnéstico fue a través de un hallazgo ecogrifico casual.
Hay autores que sugieren que los factores etiopatogénicos del infarto cerebral
sintomético puede ser diferente al silente también llamado infarto presumiblemente
perinatal 5 29 297 Sin embargo, en nuestra serie la gran mayorfa son sintomadticos por
lo que de ser cierta esta hipétesis, es muy improbable que los resultados se vieran

alterados por estos 4 pacientes asintomaticos en su presentacion.

La razé6n de excluir del estudio a los infartos cerebrales arteriales fetales o de
deteccién después de los 28 dias (infarto presumiblemente perinatal), se debe a que es
posible que en su etiopatogenia influyan otros factores diferentes a los que se presentan
en periodo neonatal 277 o quizas simplemente sea debido a localizacién y extensiéon de la
lesién que muestre mas o menos sintomas. Es por ello que los cuatro casos
diagnosticados por hallazgo ecografico sin clinica podrfan haber pasado desapercibidos
en el periodo neonatal y haber signos diagnosticados en etapas pedidtricas ulteriores
por algtn tipo de discapacidad. Si bien estos 4 casos se parecen mds bien a casos de
IPP, nuestro criterio de seleccién es debut neonatal, sean sintométicos o no, de ahi que

tenga sentido mantenerlos en el estudio.

Finalmente, un punto importante y que podria justificar en parte la
discrepancia de nuestros resultados con otras series es la forma de detectar los casos.
En la bibliograffa se sefiala que la confirmacién se realiza bien con ecografia cerebral,
con TC o con RM. Es sabido que la ecografia cerebral aunque es la primera
herramienta habitualmente utilizada, tiene limitaciones para el diagnéstico cuando se
realiza precozmente, mejorando su sensibilidad con el paso de los dfas. Ademds,
depende enormemente del examinador y las lesiones muy periféricas o profundas
pueden pasar desapercibidas 29%. 299 En nuestra serie, todos los ICAN fueron
confirmados mediante el estudio de RM. Ademads si la clinica era sugestiva de infarto y
en la ecografia no se detectaba lesién, se realiz6 RM para diagnosticar o excluir la
posibilidad de un ICAN. Un aspecto que merece ser resaltado es que en el estudio de

RM se incluy6 siempre la secuencia ponderada en difusién, que es la secuencia de
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mayor sensibilidad diagnéstica para detectar la isquemia en la fase aguda, frente a las
secuencias habituales ponderadas en T1 (T1W) o T2 (T2W) 3%, La mayorfa de las
series no refieren las secuencias utilizadas. Esta estrategia puede implicar una mayor
deteccién de casos respecto a otras series, especialmente de aquellos que pasarfan mas
desapercibidos y que por ello ciertos factores de riesgo pudieran estar menos

representados

5.2 Factores de riesgo no trombofilicos
5.2.1 Antecedentes familiares

Nosotros hipotetizamos como punto de partida de este estudio que la poblacién
de recién nacidos con ICAN debfa tener mds antecedentes familiares de riesgo
tromboembdlico que el grupo control, algo que ha sido sefialado en los adultos con
ictus %01-803. Sin embargo, no hemos encontrado asociacién entre la presencia de
antecedentes familiares y el ICAN. El porcentaje de eventos atribuidos a enfermedad
tromboembdlica son practicamente iguales en el grupo casos y el grupo control. Un
tercio de cada grupo tiene al menos algin antecedente en algiin familiar materno y el
45% al menos uno, bien del padre y/o madre, apenas casi el 10% los que tienen mas de
tres antecedentes del padre y/o madre presentes. La mayor parte de los antecedentes
proceden de familiares de segundo-tercer grado, no existiendo ningin antecedente

entre los familiares de primer grado (padre o madre).

5.2.2 Factores maternos

No hemos encontrado asociaciéon entre la presencia de los factores maternos
estudiados y el ICAN. EI 35% de los neonatos de ambos grupos (casos y grupo control)
tienen tres o més factores maternos presentes. Si miramos exclusivamente a los que
tienen una especial relevancia en el embarazo, como son la primiparidad, la
preclampsia, la edad > 35 afos o el consumo de téxicos, no hay diferencia entre grupos
si bien los neonatos con ICAN tienen con mas frecuencia tres o mds factores maternos

presentes (p=0,796), con un 12% en los casos frente a un 2% en los controles. Esto
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contrasta con algunos estudios que si han encontrado asociacién con la preeclampsia o

la historia de infertilidad 3 +.

5.2.3 Factores pcripurt()

Los neonatos con ICAN tienen con mayor frecuencia algunas caracteristicas
relacionadas con un parto complicado (parto instrumental o por cesdrea urgente,
alteracién del registro cardiotocogrifico (RCTG), meconiorrexis, pH cordén < 7.10,
necesidad de reanimacién avanzada, Apgar <7), riesgo de infeccién (fiebre intraparto >
37.5°C, bolsa rota > 12 horas anteparto) o mayor depresién respiratoria al nacimiento
por anestesia general). Sin embargo, en el andlisis multivariante, sélo el parto por
cesdrea urgente o instrumental y la necesidad de reanimacién, mantiene la asociacién
con el ICAN. El ntimero de creciente de factores alterados perinatales también es mas
frecuente entre los casos; un 40% de éstos tienen tres o mas factores presentes frente al

13% de los controles.

Las alteraciones del RCTG 4, el nacimiento por cesdrea urgente *, el diagnéstico
de asfixia, tener un Apgar < 7 a los 5 minutos, necesidad de reanimacién % * 2 o tener
un pH <7.0 ¢, han sido descritos con mayor prevalencia en los casos de infarto que en
controles. En un metandlisis reciente que examina estos factores en el infarto
isquémico arterial perinatal 127, se sefiala que el parto con ventosa, el RCTG alterado, la
meconiorrexis, el Apgar < 7 y la reanimacién son factores asociados con el ICAN. No
sefialan el pH <7.1 como factor de riesgo si bien hay muy pocos casos incluidos en el

analisis con bastante heterogeneidad en los 3 estudios incluidos.

Dado que no se han analizado todas las placentas y la realizaciéon de analiticas no
es homogénea entre hospitales, no se ha recogido la variable corioamnionitis en el
estudio, pero sf la fiebre intraparto y la duracién de amniorrexis previa al parto, ambas
relacionadas con posible infeccion. El 25% y el 10% de las madres del grupo con ICAN
tuvieron amniorrexis de mas de 12 horas y temperatura > 37,5°C, frente al 9% y el 1%
de los controles (p<0.05), respectivamente. La infeccién puede contribuir al infarto
debido a que la infeccién de la placenta puede causar fenémenos tromboembélicos. A
favor de ello, va la observacién de que la amniorrexis prolongada y la corioamnionitis

se asocian al ICAN en estudios controlados *.

El conjunto de nuestros datos apunta a que sin poder establecer una relacién

causal, parece que el ICAN se asocia con mds frecuencia que la esperada al azar a un
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parto complicado que resulta en distrés fetal o hipoxia, con un aumento del riesgo
asociado al parto complicado y a la necesidad de reanimacién avanzada de 2,7 (IC95%
1,1;6,3; p<0.025) y 4,8 (IC95% 1,3;17,8; p=0,021), respectivamente. Cabe el
planteamiento si se ha podido cometer un sesgo de seleccién en este tipo de factores, al
ser seleccionado el grupo control en la maternidad donde no se ubican habitualmente
los nifios con complicaciones minimamente relevantes. Sin embargo, los nifios del
grupo control podfan haber tenido un parto complicado siempre que estuviesen en la
maternidad para las 48 horas de vida. En otras palabras, los casos no se seleccionaron
por factores perinatales, por lo que creemos que éstos representan de una forma

bastante adecuada la poblacién general.

5.2.4 Factores neonatales

De todos los factores analizados, s6lo el tener un peso en el limite bajo para la
edad gestacional (Ps-P1o), un traumatismo obstétrico y la canalizacién de vasos
umbilicales mostroé asociacién con el ICAN. La restriccién del crecimiento intrattero se
ha descrito asociada al infarto neonatal *. En cuanto al traumatismo obstétrico es un
factor dificil de homogeneizar en su definicién, si bien estd en la linea de los resultados
de los factores perinatales asociados a un parto complicado. La canalizacién de vasos
umbilicales puede causar disrupciéon del endotelio y la activacién de la cascada de la
coagulacién con la formacién de tromboémbolos, de ahf que sea un factor importante
aunque poco frecuente; estaba presente en el 7% de los casos frente a ninguno de los
controles. Al igual que ocurria con los factores perinatales, la presencia de un ntimero
creciente de factores neonatales es mds frecuente en los casos que en los controles
como muestra el dato que el 50% de los casos tenfan al menos un factor neonatal
presente frente al 11% de los controles (p<0.001). Sin embargo, no hemos encontrado
asociaciéon con factores que se han sugerido relacionados con el ICAN (mds para el
venoso) como la hipoglucemia, sepsis, deshidratacién, policitemia y otros como la

trombocitopenia, trombocitosis, hipertermia o alteracién metabdlica.

No hemos encontrado relacién entre sepsis e ICAN. Aunque se ha descrito que la
sepsis y la meningitis son factores de riesgo del infarto perinatal 10 304 algunas series
que incluyeron meningitis durante varios anos no encontraron dicha asociacién $2 %05,

La relacién entre el origen cardioembdélico y el ICAN se sefialé inicialmente por

Pellicer et al 5 y ha sido apreciado posteriormente y en particular su asociacién con

Discusién

TESIS_Factores etiopatogénicos en el infarto isquémico arterial cerebral en el neonato 111



Abril 2015 Juan Arniez Solis

procedimientos como la intervencién de Rashkind o la cirugfa cardiaca ' #1. Uno de
nuestros casos operado de una tetralogia de Fallot, pero se excluyeron del estudio
todos aquellos neonatos con cardiopatfa congénita grave con curso clinico postcirugia
grave. A ninguno de los controles se le realiz6 ecocardiografia dado que no se detecté
un soplo cardiaco durante su exploracién antes del alta, por el contrario esta prueba se
realizé al 90% de los neonatos con ICAN al ser esta evaluacién parte del estudio. Ello
hace posible un cierto sesgo hacia una mayor deteccién de hallazgos cardiacos en el
grupo de casos. Sin embargo, al no existir soplo en la exploracién de los controles, es
altamente improbable la presencia de cardiopatfas congénitas en este grupo. En
cualquier caso, el porcentaje de anomalias cardiacas estructurales en la poblacién de
nifios con infarto es bajo; de los 37 en los que se hizo la prueba: 8 tuvieron un foramen

ovale, uno tenfa una comunicacién interventricular y el ltimo, una tetralogfa de Fallot.

El cribado para buscar infarto con la ecografia cerebral seriada en los pacientes
ingresados es importante porque un porcentaje de ICAN son asintomdticos *' y en
ocasiones la clinica es breve y puede pasar desapercibida. Ademds, aunque la
manifestacién maés frecuente del infarto neonatal arterial es la convulsiéon clinica, en
ocasiones, ésta no estd presente o pasa desapercibida, bien por la utilizacién de
farmacos como relajantes musculares, bien por la localizacién del infarto en estructuras
més posteriores o mas profundas que no muestran sintomatologfa clara o ésta es més
sutil. También se debe realizar cribado del resto del territorio vascular buscando
diseccién vascular o trombo en vasos extracraneales. En tres de nuestros nifios (7%) se
encontré un trombo; uno en el territorio cervical, otro cardiaco y cervical y uno
abdominal. Nuestro estudio es de los pocos que ha examinado esta posibilidad de forma
sistemdtica 77 y los resultados traducen que los vasos extracerebrales no son una fuente

frecuente de émbolos.

Por otro lado, al no realizar haber realizado ecografia cerebral como despistaje
de infarto a la poblacién control, desde el punto de vista tedrico, cabe la posibilidad de
que haya existido algun infarto no detectado en la poblacién control. Sin embargo,
todos los neonatos de este grupo fueron explorados al menos en una ocasién antes del
alta y no se encontraron alteraciones en la exploracién que hubiera justificado la

realizacion de una ecografia para descartar un ICAN.
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5.3 Factores trombofilicos

El hallazgo més importante de nuestro estudio y que niega nuestra hipétesis de
partida es la idea de que los factores trombofilicos hereditarios o adquiridos en la
madre o en el niflo constituyen un importante factor de riesgo de ICAN en los
primeros dfas de vida. Esta idea era cardinal a la etiopatogénesis del ICAN cuando se

diseno el estudio.

A continuacién discutimos de forma individualizada los diferentes factores

trombofilicos estudiados.

5.3.1. Mutacién FVL, PT20210A y C667T de la MTHFR

La presencia de estas mutaciones en las series publicadas ha llevado a sugerir su
papel en la etiopatogenia del ICAN. Sin embargo, muchos estudios carecen de
poblacién control y sélo los estudios resaltados con letra negrilla tienen poblacién
control para analizar realmente si la prevalencia de estas mutaciones en el ICAN difiere

del grupo control o la poblacién (Tabla 50).

Tabla 50 Estudios publicados de ICAN en los que determinan FVL y/o
PTG20210A y/o MTHFR

FVL PTG20210A MTHFR

N n % N n % N n %
Zenz 1998 278 9 0 0,0 8 0 0 - - =
Hagstrom 1998 *™ 22 6 27,3 - - = - - =
McColl 1999 274 6 1 16,7 6 0 0 6 1 16,7
Gunther 2000 91 17 18,7 91 4 4,4 91 15 16,5
Kenet 2000 275 7 1 14,3 7 1 14,3 7 3 42,9
Miller 2006 252 35 1 2,9 35 2 5,7 35 4 11,4
Herak 2009 #5¢ 26 3 11,5 26 0 0 26 4 15,4
Simchen 2009 * 47 10 21,3 47 3 6,4 47 9 19,1
Laugesaar 2010 286 49 1 2,0 49 1 2,0 - - -
Gelfand 2013 287 13 0 0 13 0 0 18 1 7,7
Arniez 2015 42 2 4,8 42 1 2,4 35 1 2,9

En nuestro estudio sélo 4 de 42 neonatos con ICAN (10%), tuvo alguna de estas tres
mutaciones presente, lo que traduce un porcentaje muy bajo y similar al 17% del grupo

control (Tabla 50). Ello contrasta con lo observado en el metandlisis sobre la relacién
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de trombofilia e infarto isquémico pedidtrico de Kenet et al 190, dénde se aprecié un
riesgo (OR) para el FVL de 3,56 (I1C95% 2,29;5,53) y para la mutacién PTG20210A de
2,02 (IC95% 1,02;3,99). Sin embargo en esta revisiéon sélo 6 de los 22 estudios incluyen
casos de infarto perinatal dentro del cual estd el ICAN y no diferencian entre infartos
arteriales y venosos. En otros estudios con grupo control se ha sefialado una asociacién
estadisticamente significativa del FVL con el ICAN, con una OR que oscila entre 4y
12 (Tabla 51) 59 90,273, 283,

Algunos autores sefialan que los infartos con debut neonatal pudieran tener una
menor prevalencia de factores trombofilicos que aquellos diagnosticados en etapas
ulteriores pero habrfan ocurrido perinatalmente (IPP) 277, sin embargo otros autores no
refieren esta asociacién 20. En nuestra serie hay 4/42 casos con diagndstico de infarto
como hallazgo ecogréfico que podrian parecerse mas a ese grupo de IPP y haber
incrementado ligeramente el nimero de factores trombofilicos a favor en el grupo de
casos, sin embargo, esto no es ocurrié asi dado ninguno de estos neonatos tuvieron

mutaciones para estos tres genes.

Una ventaja a la hora de comparar los resultados de los estudios publicados para
estas tres mutaciones, es que los resultados no estdn condicionados por la edad de
extraccién, al no estar influidos por los cambios madurativos en la hemostasia del
recién nacido, ni por factores relacionados con su salud. Sin embargo, su prevalencia sf
puede variar de acuerdo al 4rea geografica y etnia. La prevalencia de la mutacién FVL
se ha estudiado en diferentes poblaciones y es variable entre el 1.3% y el 9% 185 806, 807,
Entre los pafses europeos se establece también un cierto gradiente norte-sur con la
mayor prevalencia para el norte (10-15%) y la més baja para el sur (2%), si bien en una
serie de Turquia, se sefiala un 12% en una poblacién de 126 neonatos sanos 7. Nuestro
estudio con un alto porcentaje de caucasicos muestra una tasa de 2,4% de mutacién
FVL en la poblacién control. Esta es la primera vez que se aporta la tasa de mutacién
FVL en recién nacidos en nuestro pafs y nuestro dato traduce una tasa similar a la de
otros paises del sur de Europa y ligeramente inferior a la de otros estudios (2,3 a 6,2%)

en los que predomina la poblacién caucasica (Tabla 51).

Un aspecto importante en nuestro estudio y que difiere de otras series de neonatos
con infarto arterial cerebral es que nuestro porcentaje de un 4,8% de los pacientes con
FVL estd muy por debajo de la tasa del 11,5 al 21,3% referida en otros estudios.
Muchos de ellos encuentran una asociacién significativa entre esta mutacién y el [CAN

59,90, 273, 2835 mientras que otros, auin cuando refieren tasas maés altas que la nuestra, no
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encuentran significacién al haber evaluado un pequefio ntimero de pacientes 27+ 275,
(Tabla 51). En nuestra serie existe una tendencia hacia una mayor presencia de FVL
en el grupo de casos. Sin embargo, para que la OR calculada de 2,07 alcanzase
significacién estadistica, serfan necesarios 355 casos y 689 controles, cifras inasumibles,
por lo que de ser cierta esa OR de 2,07 en nuestra serie, no alcazarfa significacién
estadfstica. Nuestros resultaods son similares otros estudios, con un porcentaje alto de
caucdsicos entre los casos, que refieren una prevalencia de FVL en el I[CAN similar a la

nuestra y como nosotros, no encuentran esa asociacion 27, 282, 286, 287,

Tabla 51 | Estudios caso-control en los que se determina la mutacion FVL

Casos Controles OR (IC95%)
N n % N n %

Zenz 1998 278 9 0 0 152 7 4,6 1,02 (0,05;19,25)
Hagstrom 1998 7 22 6 23 65 2 3,1 11,81 (2,17; 64,13)
McColl 1999 27+ 6 1 16,7 219 5 2.3 8,56 (0,84;87,36)
Gunther 2000 5 91 17 18,7 182 10 5,5 3,95 (1,73;9,04)
Kenet 2000 275 7 1 14,3 89 4 4,5 8,54 (0,34;26,86)
Miller 2006 282 35 1 2,9 487 14 3,2 0,89 (0,11;6,96)
Herak 2009 #33 26 3 11,5 112 2 1,8 7,17 (1,18;45,39)
Simchen 2009 *° 477 10 21,3 145 9 6,2 4,08 (1,54510,79)
Laugesaar 2010 256 49 1 2,0 400 12 3,0 0,67 (0,08;5,30)
Gelfand 2013 287 13 0 0 85 5 5,9 0,54 (0,08;10,37)
Arnaez 2015 42 2 4,8 85 2 2,4 2,07 (0,28;15,27)

En cuanto a la mutacion PTG20210A, aunque hay una ligera mayor
prevalencia de esta mutacién en la poblacién de casos respecto a los controles en
algunos estudios 59 9. 282 no se ha encontrado una asociacién estadisticamente
significativa con el ICAN. Esta mutacién es globalmente muy poco prevalente como
pone de manifiesto nuestro estudio. En los controles el porcentaje oscila entre el 1 y el
8.6% (ver Tabla 52) aunque alguna serie ha sefialado una prevalencia de hasta el 5%
307 En USA la prevalencia es del 1-4% siendo la mas alta en aquellos descendientes de

familias de raza blanca procedentes de los pafses del sudeste europeo %08 309,

En el estudio de Kenet et al 27 se refiere una prevalencia del 14,3% en el grupo
de casos, pero sélo hay 7 casos de estudio y ello sugiere un marcado sesgo de seleccién

de pacientes.
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Tabla 52 Estudios caso-control en los que se determina la mutacién

PTG20210A

Casos Controles OR (IC95%)
N n % N n %

Zenz 1998 278 8 0 0 98 1 1,0 3,82 (0,14;101,26)
McColl 1999 27+ 6 0 0 219 5 2,3 3,00 (0,15;60,16)
Gunther 2000 59 91 4 4,4 182 4 2,9 2,05 (0,50;8,38)

Kenet 2000 275 7 1 14,3 118 3 2,5 6,39 (0,58;70,95)
Miller 2006 252 35 2 5,7 4387 8 1,8 3,25 (0,66;15,92)
Herak 2009 283 26 0 0,0 112 4 3,6 0,45 (0,02;8,71)
Simchen 2009 9 47 3 6,4 145 5 3,4 1,91 (0,43;8,31)
Laugesaar 2010 286 49 1 2,0 400 18 3,8 0,620 (0,08;4,85)
Gelfand 2013 287 13 0 0 86 1 1,2 2,11 (0,08;54,54)
Arnaez 2015 42 1 2,4 85 1 1,2 2,05 (0,12;38,58)

Respecto a la mutacion MTHFR tampoco hemos encontrado asociacién entre
esta mutacién y el ICAN, como ocurre en la literatura previa. Y si bien nuestra
prevalencia en la poblacién control es similar al resto de estudios, la adscrita al grupo

de casos, como ocurrfa con el FVL, es muy inferior a la del resto, 3% frente a 15-20%.

(Tabla 53)

Tabla 53 Estudios caso-control en los que se determina la mutacién C667T
MTHFR (homocigoto)

Casos Controles OR (I1C95%)
N n % N n %

McColl 1999 27+ 6 1 16,7 158 19 12,0 1,46 (0,16;13,20)
Gunther 2000 | 91 15 16,5 182 20 11,0 1,59 (0,77;3,30)
Kenet 2000 275 7 3 42,9 118 18 15,3 1,17 (0,86;20,21)
Miller 2006 252 | 35 4 11,4 437 52 11,9 0,95 (0,32;2,82)
Herak 2009 258 | 26 4 15,4 112 10 8,9 1,86 (0,53;6,46)
Simchen 2009 9 | 47 9 19,1 145 29 15,2 1,32 (0,56;3,12)
Gelfand 2013 257 13 1 7,7 84 10 11,9 0,62 (0,07;5,26)
Arnaez 2015 = 35 1 2,9 81 11 13,6 0,18 (0,02;1,51)

En resumen, no hemos encontrado asociacién entre la mutacién de la
PTG20210A o del MTHFR 677T y tener ICAN. Aunque se han publicado numerosas
series sugiriendo la asociacién entre ambas mutaciones (Tabla 50), los estudios con
poblacién control no encuentran una asociacién significativa. Nuestros datos apoyan

los estudios que no han encontrado asociacién de dichas mutaciones con el ICAN y
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contrastan claramente con algunas series que si encuentran dicha asociacién. En la
literatura se sefiala las diferencias étnicas como explicacién para estas diferencias, si
bien las caracteristicas de nuestra poblacién no parece diferir de la de esos estudios.
Otra razén podria ser que el nimero de casos no sea suficientemente amplio, sin
embargo, la presencia de FVL es tan bajo entre los casos, que es altamente improbable
que aumentando el ntimero, se invierta la relacién caso-control que hemos encontrado
a favor de los controles. Ademads, no se debe olvidar que aunque en la Gltima década se
ha insistido en el papel de la trombofilia en la etiopatogenia del infarto cerebral
neonatal, muchas de las series publicadas no disponfan de poblacién control, otras no
tenfan definiciones claramente diferenciadas entre infarto arterial, venoso y
hemorrédgico, y en otras, la seleccién de casos estaba condicionada al detectar
Unicamente aquellos pacientes con clinica mas grave. Finalmente, aunque nuestros
datos son contrapuestos a algunas series, son muy similares a otras como la de Miller

et al (2006) 252, Laugesaar et al (2010) 256 o Gelfand et al (2013) 257.

5.3.2. Déficit de antitrombina, proteina S, proteina C, hiperhomocisteinemia,

hiperlipoproteinemia (a) y presencia de anticuerpos antifosfolipido.

En la Tabla 54 se muestran los valores de referencia publicados para los
distintos pardmetros ajustados para la edad aproximada de los controles, entre 48 y 72
horas 16*. Observando los intervalos de confianza se aprecia como los resultados de
nuestra poblacién control son equiparables a los publicados, por lo que los valores de
los controles de nuestra serie son generalizables a los de la poblacién de neonatos sanos

entorno a la edad de 3 dias de vida.

En las Tablas 55-60 se muestran los resultados de los escasos estudios
publicados para cada uno de estos factores. En ellas se refleja la definicién de alteracién
para cada factor trombofilico siendo aquella muy variable. Este aspecto es importante a
la hora de comparar estudios. Como se ha explicado en la introduccién de esta tesis, la
mayorfa de estos factores se ven influidos por la edad de determinacién, y por el propio
evento tromboembdlico. Asi mismo se ha explicado que el embarazo y el parto son
momentos fisiolégicos en los que los valores de muchos de estos factores se ven
alterados transitoriamente. En nuestra serie, para evitar estos sesgos la edad de

extraccién de la poblaciéon control es muy similar a la de los casos y los puntos de corte
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para considerar a cada factor como patolégico se han ajustado a la edad de vida. Dada
la variabilidad tan importante en las definiciones, no es posible comparar nuestros
resultados con otras series, pero s{ podemos decir que la alteracién de estos valores de
estos F'T en un momento préximo al infarto no se asocia con el ICAN atendiendo a
nuestros resultados. En una siguiente etapa serd interesante comprobar cudntos de
estos nifios que ahora tienen alteraciones, persisten en los valores patolégicos para
establecer de una forma mds definitiva si existe la alteracién objetivada en el periodo

neonatal.

Tabla 54 | Rango de normalidad en los controles para la AT, PC, PS, HCy y LPa
a la edad de 3 dias

AT (%) PC (%) PS (%) HCy (umol/L)  LPa (mg/dl)
Referencia * 16+ 74 (60;89) 44 (28;54) 49 (38;67)
Arndez 2015 60 (54567) 36 (31;43) 42 (38;52) 7,6 (6,0;11,1) 4(2;8)

* Valores expresados en media (intervalo de confianza 95%)

Tabla 55| Estudios casos-control de ICAN que incluyen analisis de AT

Casos Controles OR
(IC95%)
Definicién Mediana Definicién Mediana
N n % (rango) N n % (rango)
Gunther | <30%aloss 91 86 <30%alos 182 89 -
2000 * | meses *!° [ (55;120) 3 meses *1° 0 0 (545115)
< 2DE edad: 7 - < 2DE edad: 118 -
80-125 311 80-125 311
Edad Edad
Kenet | extraccion extraccion
2000 27 | 7,2 £6,5 afos 0 0 7,2 £6,5 anos [¢] (0]
Valores por 47 - Valores por 145 - -
debajo de la debajo de la
edad (x2). edad (x2).
Edad media Edad
Simchen | de 8,744 pedidtrica 12
2009 °° | meses 0 0 4] 0
Al 75 (61;85) A la edad de 60 (54567) -
diagnéstico 6 (4-8) dias
(8 mediana; de vida
0-28 dias) <50%
Arnaez <50% 2 5 <30% 10 12
2015 < 30% [0} [0} <20% [} [}
< 20% 41 [0} [0} 82 [} [}

DE: desviacién estdndar; x2: repetido en dos ocasiones
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Tabla 56 | Estudios casos-control de ICAN que incluyen anilisis de la PC

< 20% alos 8 91 < 20% alos -
2000 % | meses 31° 6 3 meses °1° 0
< 2DE edad: 7 < 2DE edad: 118 7
70-130 311 70-130 311 (0,7;65,1)
Edad Edad
extraccién 7,2 extraccion
Kenet +6,5 aflos 7,2 £6,5
2000 275 0 afios 1
Valores por 47 Valores por 145 12,2
debajo de la debajo de la (2,5;59,9)
edad (x2). edad (x2).
Edad media Edad
Simchen de 8,7+4,4 pedidtrica 3'2
2009 meses 9
Al A la edad de
diagnéstico (3 (81;46) 6 (4-8) dfas
mediana; de vida
0-28 dias) <50%
<50% 34 83 <380% 71 87
Arnaez < 80% 8 20 <20%
2015 < 20% 41 [0} [0}

DE: desviacién estdndar; x2: repetido en dos ocasiones

Tabla 57| Estudios casos-control de ICAN que incluyen anélisis de la PS

< 80% alos 3 < 80% alos 3
2000 %9 | meses %1% 0 meses 1% 0
< 2DE edad: 7 < 2DE edad: 118
65-135 311, 65-135 31!
Edad Edad
Kenet extraccion 7,2 extraccion
2000 275 +6,5 afos 0 7,2 £6,5 afos 0
Valores por 47 Valores por 145
debajo de la debajo de la
edad (x2). Edad edad (x2).
Simchen media de Edad
2009 90 3,714,4 meses 6 pedidtrica *'2 0
Al diagnéstico 52 (43;66) A la edad de 42 (33;52)
(8 mediana; 0- 6 (4-8) dias
28 dias) de vida
<50% 16 41 <50% 58 73
Arnaez < 30% 2 5 <30% 14 18
2015 < 20% 39 1 3 <20% 80 1 1

DE: desviacién estdndar; x2: repetido en dos ocasiones
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Tabla 58 | Estudios casos-control de ICAN que incluyen analisis de la HCy
Casos Controles OR
(IC95%)
Definicién Mediana | Definiciéon Mediana
n % (rango) N n % (rango)
Hogeveen Extraccion: 10 11 8,6 Extraccion 4 94 7,4 3,9
2002 250 (2-37) dias - - (4516) (2-22) dias 19 20  (4,8;18) (1,5;10,2)
Al diagnéstico (3 6,6 A la edad de 7,6 -
mediana; 0-28 (5,2;8,0) 6 (4-8) dfas (6,0;11,1)
dias) de vida
>8 8 22 >8 38 46
>10 3 8 >10 26 31
Arnaez >11 3 8 >11 21 25
2015 >12 36 3 8 >12 83 16 19

DE: desviacién estdndar; x2: repetido en dos ocasiones

Tabla 59 | Estudios casos-control de ICAN que incluyen analisis de la LPa

Casos Controles OR
(IC95%)
Definicién Mediana Definicién Mediana
N n % (rango) N n % (rango)
>30mg/dla 91 8,6 (0;120) >30mg/dl 182 3,6 4,8
las 10 s de alas 12 s de (0;104) | (2,2;10,8)
Gunther | mediana mediana
2000 % | (6-12s) 20 22 (6-16 s) 10 6
> 30 mg/dl. 6 (2-10) > 30 mg/dl
Al ala edad de
diagnéstico 6 (4-8) dias
Arnéez (8 mediana; de vida
2015 0-28 dias) 35 1 3 81 0 0 4(2;8)

Tabla 60 Estudios

DE: desviacién estdndar; x2: repetido en dos ocasiones

casos-control de ICAN que incluyen analisis de los APL

Casos Controles OR
(IC95%)
Definicién Mediana Definicién Mediana
IgG(GPL/ml) (rango) IgG (GPL/ml) (rango)
IgM(MPL/ml) N n % IgM(MPL/ml) N n %
> 1lug/mlIgM 91 8 (1;49) 182 4(2;12) -
Gunther y > 23 ug/ml
2000 %9 IgG (0] G o 0
(x2)IgG > 180 7 (x2)IgG>180 118 6,1
IgM > 10, 2-3m IgM > 10. Edad (1,5;24,3
postinsulto. extraccién 7,2 )
Kenet Extraccién: 7,2 +6,5 afios
2000 272 16,5 afios 1 14 31 38
(x2)>201gGo 47 - | (x2)>201gGo 145 4,1
IgM. IgM. (1,4;12,2
Simchen Extraccién: Andlisis en edad )
2009 90 3,714,4 meses 11 =~ 28 pedidtrica 312 - 5
Ig G > 20 - Ig G > 20
IgM > 18 IgM > 18
Arnéez Extraccién: 6
2015 30 0 0 (4-8)dfasdvida g9 o o

DE: desviacién estdndar; x2: repetido en dos ocasiones
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5.3.3. Relevancia de los resultados de trombofilia de l1a madre y del padre en el
ICAN.

La presencia de mutaciones para el FVL, PTG20210A y/o MTHFR en la madre
es del 5%, 5% y 3%, respectivamente y para el padre del 0%, 0% y 5%, sin diferencias
con respecto al grupo control. Esto mismo ocurre para el resto de factores estudiados,
que cuya alteracién es incluso més frecuente en el grupo control, lo que sugiere que la
trombofilia en los padres no parece contribuir a la génesis del ICAN. El tnico estudio
caso-control que ha mirado la presencia de trombofilia en el binomio nifio-madre,
sefiala un riesgo aumentado de ICAN con el déficit de PS 55, aumento de LPa %,

presencia de APL5% 90, mutacién VL %590 y mutacién en homocigosis de MTHIR 5.

5.3.4 Combinacidon de factores trombofilicos

En la literatura se sefiala que la combinacién de factores genéticos trombofilicos
podria aumentar el riesgo de infarto, sin embargo nosotros no hemos encontrado esta
asociacién. Tampoco la hemos encontrado al combinar factores de diferente naturaleza:

trombofilicos y no-trombotilicos.

Llama la atencién que la literatura sefiala un porcentaje de presencia de factores
trombofilicos entorno al 50% de los neonatos con ICAN. Sin embargo, nosotros sélo
alcanzamos el 20-35% segtin consideremos diferentes puntos de corte para los déficit de
AT, PCy PS. Si s6lo considerasemos la mutaciones FVL, PTG20210A y MTHFR, tan
s6lo el 10% estdn presentes en los neonatos con infarto. Una explicacién a esta gran
diferencia puede ser las diferencias geograficas aunque ya hemos dicho que nuestra
proporcién de caucdsicos es muy similar, y otra, la mas probable, los valores tomados
como referencia para considerar a un factor como alterado. Es claro que si se utilizase
el punto de corte igual que el del adulto, gran cantidad de neonatos quedarfan
talsamente dentro del grupo de factores alterados. Es por ello que llama la atencién que
algunos articulos no sefialen los valores que toman de referencia para establecer que un
factor estd alterado 0. 27+ 279, 284 287 K] sistema hemostatico del recién nacido estd
todavia en maduracién y los valores fisiolégicos para cada uno de los factores
implicados en la coagulacién y trombolisis difiere marcadamente de los observados en

otros periodos de la vida, incluyendo la edad pediatrica.
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Por otro lado, apenas un 2-7% de nuestros casos presentan mas de un factor
trombofilico, al contrario de lo que parece sefalarse para el infarto pedidtrico en la
bibliograffa 31, motivo por el cudl se ha sugerido que son los factores no trombofilicos
los que podrfan estar jugando un papel predominante en la etiopatogenia del ICAN.
Cuando hemos combinado la presencia de factores genéticos con otros factores como
son los maternos, periparto o neonatales, ha sido en estos dos tltimos dénde hemos
encontrado mayor prevalencia de factores de riesgo en el grupo de casos. De hecho, el
principal factor de riesgo de ICAN en nuestro estudio ha sido la combinacién de
factores alrededor del parto (principalmente) y neonatales como el bajo peso, el

traumatismo obstétrico y la canalizacién de vasos umbilicales.

5.4. Relevancia y aplicabilidad de los resultados

Los resultados de este estudio multicéntrico y prospectivo que intenta caracterizar
factores de riesgo del ICAN indica un papel més relevante en su etiopatogénesis de los
factores alrededor del parto y en el periodo neonatal inmediato, particularmente de un
parto complicado que resulta en distrés fetal o hipoxia, que no de los factores maternos,
familiares y los factores trombofilicos heredados. En particular, nuestro estudio niega
el preponderante papel en la génesis del ICAN que se ha atribuido a los factores
trombofilicos heredados en la dltima década y ello conlleva importantes consecuencias
en el estudio de estos pacientes. Ello apoya indirectamente que debe existir un didlogo
entre dichos factores periparto y neonatales y la activacién fisiolégica adaptativa y
transitoria de factores protrombdticos que tiene lugar en la gestante, los fetos
alrededor del parto y en los recién nacidos al nacimiento para originar el
tromboembolismo que subyace al ICAN. Estos factores alrededor del parto y
postnatales junto con la propensién al tromboembolismo exclusiva de la gestante y del
feto puede explicar el porqué del bajo riesgo de recurrencia del infarto en los nifios que
presentan un ICAN. Debe tenerse en cuenta que el riesgo de recurrencia es mucho més
alto en el infarto cerebral que acontece en la edad pedidtrica donde el porcentaje de

recurrencia estd entre el 6% y el 13% 315

Nuestros resultados tienen implicaciones con traslacién directa a la arena clinica.
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La principal es que no estarfa justificado realizar de forma sistemdtica un estudio
trombofilico a todos los recién nacidos con ICAN y a sus padres. El volumen de sangre
que implica para el recién nacido, la angustia de una prueba aunque sea poco invasiva y
su coste econdémico no parece justificar su andlisis dada la escasa relevancia de la
trombofilia en el ICAN. Esta afirmacién estd en linea con las gufas britanicas y
americanas no recomiendan realizar estudio trombofilico en la enfermedad arterial del
adulto dado que el papel que parecen jugar estos factores es extremadamente bajo

comparado con otros factores de riesgo tradicionales 316.

Por otro lado, el papel mis relevante de los factores alrededor del parto y
neonatales, especialmente si se combina la presencia de un ntmero elevado de ellos,
establece la recomendacién de ser especialmente cuidadoso a la hora de descartar la
existencia de un ICAN en un neonato con clinica sugestiva de ICAN y antecedentes de

parto dificultoso, especialmente si ademads se han canalizado los vasos umbilicales.

Finalmente, como resultado de esta investigacién surgen preguntas que abren la
posibilidad a interesantes investigaciones. Una de ellas tiene relacién con otros factores
genéticos que podrian contribuir a la génesis del infarto y que no han sido analizados
en este trabajo. Hasta ahora, los factores estudiados provienen de la asociacién de éstos
con el infarto del adulto, pero es posible que otros polimorfismos genéticos tengan un
papel mas relevante. Por otro lado, serfa interesante ampliar el estudio de los factores
etiopatogénicos a factores de otra naturaleza no examinados en este estudio como es la
vasculatura cerebral. Por ejemplo, convendria conocer si existen diferencias en el mapa
vascular anatémico de ciertos neonatos que contribuyan a la génesis de un infarto, en
un momento (el parto), en el que estdn sometidos a importantes cambios fisiol6gicos.
Ademas, estas diferencias podrian no deberse sélo a nivel de anatomia vascular grosera,
sino en la microvasculatura cerebral que de alguna forma explicasen porqué la mayoria
de los infartos arteriales diagnosticados en nuestra serie se extienden a la zona més
distal — M4 (datos no publicados), en lugar de afectar vasos principales (M1 o M2) (ver

figura 7).
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6. CONCLUSIONES

La poblacién de neonatos con infarto cerebral arterial pertenece a una poblacién
caracterizada por tener antecedentes personales de riesgo. Los antecedentes
familiares de enfermedad tromboembélica no constituyen factores de riesgo de infarto

cerebral arterial neonatal.

La presencia de factores trombofilicos (factor V Leiden, mutacién G20210A de la
protrombina, mutacién C6671 del MTHFR, déficit de antitrombina, déficit de proteina
C, déficit de proteina S, hiperlipoproteinemia, hiperhomocistinemia y/o presencia de
anticuerpos antifosfolipido), en la madre, padre o en el nifio no constituye, en nuestro
medio, un importante factor de riesgo de infarto cerebral arterial en el periodo

neonatal.

La poblacién de neonatos con infarto cerebral arterial asocia con mayor frecuencia
factores alterados alrededor del parto y en el periodo neonatal inmediato, siendo
el parto instrumental o por cesirea urgente y la necesidad de reanimacién
avanzada, los factores que se han encontrado asociados de forma independiente

al infarto cerebral arterial neonatal.
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8. APENDICES

Apéndice 8.1 | Hoja de recogida de datos

Caso

Control N Control de infarto N

STROKE PERINATAL

NHC:

Iniciales:

F.Nac / /

ESTADO ACTUAL

CRITERIO DE INCLUSION

Vivo Convulsién focal COMENTARIOS:
Muerte neonatal Convulsién Multifocal
Muerte posnatal Clinica neurolégica (no convulsiva) Edad
Edad de muerte Hallazgo ecografico (no clinica) Inclusién
Apnea
Otro horas
DATOS GENERALES
EDAD GESTACIONAL PESO RN (G): PCEF RN: TALLA (CM):
SEXO: “ Varén ~ Mujer PESO INGR (G): 1S: 2S: CIR: " St
“NO
g
HOSPITALIZACION, DIAS: UCIN (N° dfas): 3S: 3S: LTI, !
CONTROLADO:  ~NO
PRESENTACION FASE DE DILATACION (MINUTOS): DL EOL
- EXPULSIVO:
- Cetilica RCTG AL Realizado Variabilidad A.celeraciones
Podalica INGRESO No realiz/Desconocido No variable Sin .
L aceleraciones
Transversa ALTERACION RCTG ~S{ "NO EVENTO CENTINELA
Tr1po Bradicardia sostenida ROtl:ll’a
. uterina
| | Normal Desaleraciones tardias Abruptio de placenta
Instrumental Desaceleraciones variables Prolapso de cordén
Cesarea programada Pérdida de la variabilidad Embolismo amniético
|| Cesarea urgente Taquicardia Exanguinacion fetal
Instrumental-cesarea Otras: Otros:
LA MECONIAL pH CORIOAMNIONITIS PLACENTA
PREVIA
“Si " NO | 1U1 gere A A matoliente “Si " NO ANESTESIA MORSFICO
Leve U2 Duracién(min) Antitérmicos “Si "NO " No " St
Mod AU T* Max (°C): Tto Antibistico " Si ~ NO " Epidural "NO
Intenso VU Leucos: Horas de bolsa rota: " General
REANIMACION
REANIMACION FIO, SAO: ™ Comentario
1 | Inicial
Apgar - 2 | Final
1' - 3 | ADRENALINA (TOTAL) mg/Kg
5 - 4 | COsHNa dosis mEq/Kg
10’ - 5 | Expansién mL/Kg
RESPIRACION ESPONTANEA EN PARITORIO “Si "NO INICIO RESP. ESPONTANEA (min)
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FACTORES DE RIESGO NEONATALES

FACTOR COMENTARIO
Embarazo Gemelar b Monocorial b Bicorial
Hipertermia - Durante el parto - Postnatal

Muerte gemelo IU

Hemorragia fetomaterna | Hemoglobina: Test Kleihauer: | " Pos | " Neg

Policitemia Hemoglobina: Hematocrito:

Traumatismo obstetrico | Indicador:

Cardiopatfa congénita - Cirugfa | Edad (dfas): | Tipo cirugfa:

Atrioseptostomia Edad : | Comentario:

Ductus Arterioso

Canalizacién Vena Umbil.| Duracién (horas):

Canalizacién Art. Umbil. | Duracién (horas):

Canalizacién femoral Edad (horas): Duracién (horas):
Trombocitopenia N° Plaquetas: Edad (horas):
Trombocitosis

Rec
Hipoglucemia neonatal | Nadir: Edad: - Aislada © rrent
Sepsis

Ex
Hipotensién preinfarto | Nadir TAM: Edad: - Drogas [~  1nsi6
Meningitis

Enfermedad metabdlica

Estudio de la Placenta - Anormal Descripcién:
Deshidratacién Pérdida peso desde el nacimiento:

Diuréticos Cual:

Otros

Comentario a algin FR

HISTORIA FAMILIAR

M P Antecedente Comentario

Hijo anterior con trastorno neurolégico

ACVA en familiares ler grado

Infarto de miocardio en familiares ler grado

Embolia pulmonar familiares ler grado

Trombosis venosa profunda / insuf.
Vascular

Otros antecedentes de interés
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ANTECEDENTES MATERNOS

Otros
EDAD MATERNA: EDAD PATERNA: FIV metodos
RA

PARIDAD: N°GESTACIONES: | TALLA (CM): PEso (KG):

S1 COMENTARIO

Dificultad para embarazo

Anticonceptivos orales Tiempo en afios:

Migranas Antes del embarazo ©  Durante el embarazo

Preeclampsia

Hipertensién materna pregestacion

Consumo cocaina o anfetaminas Fecha tltima dosis: Consumo regular ~irregular ~

Consumo de otros téxicos (incluye

tabaco) Cual: Consumo regular ~irregular ~

Exposicién a farmacos IU Cual/es:

Abortos previos no provocados Nimero:

Sindrome antifosfolipido

Trombofilia conocida

Colagenosis (Lupus / dermatom)

Trombosis venosa profunda

Trombocitosis materna

Trombocitopenia materna (PTT)

Ovario Poliquistico

Traumatismo alrededor del parto

Diabetes materna b Gestacional | - | Pregestacional

Deshidratacién preparto

Diuréticos preparto Cual:

Evento hipotensivo

Otros

Factores protrombéticos

Nifo Madre Padre
(fecha) / / / / / /

Factor 5 Leiden “Homo ~ Hetero “Homo ~ Hetero “Homo ~ Hetero

Protrombina 20210A “Homo ~ Hetero “Homo " Hetero “Homo " Hetero
MTHFR 6877T
Antitrombina (%)
Proteina C (%)
Proteina S (%)
Lipoproteina-a (mg/dl)

Homocisteina (umol/1)

Ac. Anticardiolipina

Anticoagulante Lipico

Otro
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Apéndice 8.2 | Hoja de Informacién para los candidatos pertenecientes al grupo

de casos
HOJA DE INFORMACION

Proyecto de Investigacion titulado: “Infarto cerebral meomatal: wuna investigacién
multidisciplinar sobre factores patogémicos, nuevos indicadores diagndsticos y promdsticos, e

impacto sobre el neurodesarrollo y la calidad vida”.

Investigadores

Dr. Alfredo Garcfa-Alix. Neonatologia. Hospital San Joan de Déu de Barcelona

Dr. Juan Arnédez. Neonatologfa. Hospital Universitario de Burgos

Dra. Gemma Arca. Neonatologfa. Hospital Clinic-Maternitat. Barcelona.

Informacion general

El infarto cerebral neonatal (ICN) es un evento cerebrovascular que tiene lugar durante los primeros
28 dias tras el nacimiento. E] ICN es la primera causa de hemiplejfa en la infancia, siendo responsable de
un tercio de todos los casos de este tipo de paralisis cerebral entre los recién nacidos a término. Esta
patologia tiene una frecuencia relativamente alta en el neonato; superior a la de cualquier otra etapa de la
edad pediatrica, y similar a la referida en adultos. Las razones por las cuales el Infarto Cerebral Neonatal
es tan frecuente en este periodo de la vida son, por un lado, la facilidad para que se formen tromboémbolos
durante e inmediatamente tras el parto, y por otro, las caracteristicas de la circulacién fetal y neonatal
precoz, que permiten a los tromboémbolos alcanzar el cerebro obviando el filtro pulmonar y hepatico.
Diversos factores pueden facilitar o condicionar la formacién de tromboémbolos; entre éstos, la condicién
procoagulante y proinflamatoria de la madre y/o el neonato. Sin embargo, se desconoce la contribucién
real del estado procoagulante de la madre y del nifio a la magnitud del problema, asi como si éste se

relaciona con la gravedad del infarto y el riesgo de recurrencia del infarto en la nifiez.

A diferencia del adulto, la repercusién real que tiene el Infarto Cerebral Neonatal sobre la vida de los
nifios y sus familias estd atin por determinar, y existen dificultades en la estimacién de la gravedad y en la
prediccién del neurodesarrollo. Es por ello que en el presente necesitamos investigar en los marcadores
diagndsticos y pronésticos precoces del Infarto Cerebral Neonatal, con el fin de poder detectar
precozmente aquellos neonatos con riesgo de secuelas, y asi poder incluirlos de forma individualizada en
programas de rehabilitacién segin la gravedad del dafio, con el fin de aminorar la discapacidad y lograr el
mejor resultado neuroevolutivo posible. Ademds, esta informacién serd de gran importancia en un futuro

préximo para evaluar potenciales intervenciones terapéuticas, como hipotermia o agentes farmacolégicos.
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Participacién en el estudio

Se solicita la participacién de su hijo en este proyecto de investigacién que pretende profundizar en
el conocimiento sobre marcadores diagndsticos y pronésticos precoces del Infarto Cerebral Neonatal. En
este estudio, un niimero importante de las determinaciones que se van a realizar han sido ya evaluadas por
separado en estudios previos, y se consideran en el momento actual como el conjunto de exploraciones que
de forma ideal deberfan realizarse en todos los recién nacidos con la patologia que tiene su hijo. Entre estas
pruebas estdn: a) una anamnesis familiar dirigida a la biisqueda de antecedentes familiares de enfermedades
tromboembdlicas, b) exdmenes neurolégicos estructurados durante el ingreso, ¢) monitorizacién continua
(durante 96 horas) de la actividad electrocortical mediante el electroencefalograma (EEG) integrado por
amplitud, d) EEGs convencionales durante el ingreso y al alta, d) determinacién de marcadores
bioquimicos en el liquido cefalorraquideo tras la sospecha, e) estudio de factores protrombéticos en la
sangre, e) investigacién sistematica de trombos intracardiacos, en vasos cervicales y/o abdominales, f) una

resonancia magnética entre los 7 y 10 dfas tras el diagnéstico.
Ademads de estos estudios, se realizaran las siguientes pruebas o evaluaciones:

A) Determinacién de biomarcadores de dano cerebral en el liquido cefaloraquideo obtenido
mediante puncién lumbar a las 72 horas de la sospecha de infarto cerebral neonatal. Ademas, de la
muestra de LCR se obtendrdn muestras de orina para evaluar proteinas especificas (biomarcadores)
de dafo cerebral. La primera muestra se obtendra inmediatamente tras la sospecha de infarto

cerebral neonatal y las siguientes a las 12, 24 y 48 y 72 horas después de la primera muestra.
B) Estudio de factores protrombéticos o estado procoagulante en ambos progenitores.

C) Evaluacién cualitativa y cuantitativa de la actividad motriz espontanea. Esta evaluacién se
realiza mediante el examen de los movimientos espontdneos filmados en video. Antes de cada
evaluacién neuroldgica se filman la actividad motora del neonato durante un periodo aproximado de
10 minutos. En la evaluacién de las 44 semanas postmenstruales, con objeto de examinar asimetrias
en el movimiento de las extremidades y de la apertura y movimiento de la mano y los dedos, se
volverd a filmar a su hijo y se realizard un andlisis de las caracteristicas cinemdticas de los
movimientos mediante un andlisis de imagen estereoscépica. Con el fin de asegurar la
confidencialidad, todas las filmaciones serdn grabadas y almacenadas consecutivamente utilizando un
cédigo numérico que permita mantener en secreto la identidad de su hijo. Por tanto, en ningtn caso
el material filmado identificard su identidad, y este sera almacenado en un disco externo exclusivo
para este fin, al que sélo tendran acceso los investigadores que evaluaran los movimientos de su

bebé.

D) Caracterizacién del perfil de expresién de genes tras el infarto en leucocitos de sangre periférica.
Mediante este estudio examinaremos qué genes se activan tras el infarto cerebral. Conocer la
activacién de genes tras el infarto puede ayudarnos a comprender el proceso fisiopatolégico que
desencadena la isquemia cerebral, y puede permitir, tanto delinear perfiles de activacién de genes
diagnésticos de esta enfermedad como, mas importante atn, delinear potenciales dianas terapéuticas.
Aunque en el adulto estos estudios estdn conduciendo a importantes avances diagndsticos y

terapéuticos en el infarto cerebral, en el neonato con infarto cerebral no se han examinado los
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cambios que acontecen en la expresién génica en sangre tras el infarto. Estos estudios se realizaran
en muestras de sangre a las 8, 24, y 72 horas tras el primer signo clinico que determine la inclusién

del nifio en el estudio de infarto cerebral.

E) Su hijo serd seguido de forma estrecha y evaluaremos su neurodesarrollo de forma seriada
durante los primeros 18 meses de vida. La razén de esto es poder conocer las consecuencias del
infarto cerebral y examinar el valor de las variables analizadas en el periodo neonatal (anteriormente
mencionadas) para predecir la existencia o no de secuelas neurolégicas. Su hijo serd evaluado a los 2,
6, 12 y 18 meses de edad. En todas las visitas se hara un examen neurolégico estructurado especifico
y una evaluacién del neurodesarrollo. A los 18 meses de edad se llevardn a cabo las siguientes
valoraciones: evaluacién del neurodesarrollo con el test de Bayley (3" edicién); evaluacién del grado
de discapacidad con el Pediatric Disability Inventory (PEDI); evaluacién del comportamiento y la
conducta con el Cuestionario del Comportamiento para Ninos (ASEBA); estimacién de la calidad de

vida con el Pediatric Quality of Life Inventory; y valoracién de la funcién visual.

Beneficios derivados de la participacién en este estudio

La participacién de su hijo en este estudio posiblemente no le proporcione un beneficio directo
inmediato. Sin embargo, nos permitird obtener informacién que puede ser de gran utilidad para los recién

nacidos que padezcan infarto cerebral en el futuro.

Su hijo va a recibir los mismos cuidados que si no participara en el estudio, aunque se le hardn mas
pruebas diagnésticas y se le seguird de forma mas estrecha durante los primeros meses de vida tras recibir
el alta. Es posible que la informacién adicional que obtengamos nos permita un diagnéstico y pronéstico
més precisos de lo que podemos hacer en el momento actual. Toda la informacién clinicamente relevante
que resulte de la participacién de su hijo en este estudio le sera comunicada a ustedes y a su médico con el

fin de que puedan adoptar las medidas més apropiadas para la salud de su hijo.

Riesgos derivados de la participacion en este estudio

Este estudio pretende mejorar nuestro conocimiento sobre los mecanismos fisiopatolégicos del ICN;
asi como conocer qué técnicas diagnésticas permiten predecir mejor la gravedad del infarto y sus
consecuencias. Este proyecto no incluye la evaluacién de ningtin medicamento u otra posible terapia del
infarto cerebral en los recién nacidos; por lo tanto su hijo no va a ser sometido a ningtn tratamiento

experimental y los riesgos derivados de su participacién son minimos.

La mayoria de las pruebas que se van a realizar en su hijo se realizan de forma mds o menos rutinaria
en la mayorfa de los grandes hospitales que atienden a nifios con patologfas como la de su hijo o similares;
y existe una amplia experiencia en cuanto a su uso y seguridad en los recién nacidos. Los exdmenes
neurolégicos estructurados forman parte de la exploracién que se realiza en todos los nifios ingresados en
Neonatologfa, aunque en el caso de su hijo, serdn mas largos y detallados de lo habitual. La evaluacién de

la actividad motriz espontdnea se realiza mediante andlisis de una secuencia de movimientos que
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previamente habremos grabado y no implica ninguna intervencién ni manipulacién del nifio; simplemente

se aprovecha un periodo de tiempo en el que él se encuentre despierto y tranquilo.

La puncién lumbar es una prueba diagnéstica que consiste en introducir una aguja entre las
vértebras lumbares para obtener liquido cefalorraquideo (el liquido que rodea el cerebro y la médula
espinal). Este liquido se analiza y permite descartar infecciones y otros problemas del sistema nervioso. En
el caso de su hijo, la realizacién de esta prueba nos permitird determinar la presencia y la concentracién de
unas sustancias que se elevan cuando se produce lesiéon cerebral, lo que indica su gravedad y ayuda a
establecer el pronéstico. La puncién lumbar es una prueba rutinaria en muchos recién nacidos ingresados y
en su hijo se realizard una independientemente de su participacién o no en el estudio; y como parte del
estudio, se hard una segunda determinacién tres dias después de la primera. La puncién se realiza en
condiciones estériles (técnica completamente aséptica) y para minimizar las posibles molestias, se aplica un
analgésico tépico en la regién donde se va a insertar la aguja y un analgésico oral (sacarosa) en los minutos
previos a la realizacién de la prueba. En adultos y nifios mayores, con relativa frecuencia se refiere dolor
de cabeza y espalda de forma transitoria tras el procedimiento, pero por razones que se desconoce no se
observan alteraciones en la conducta del neonato sugestivas de dichas molestias. La complicacién més
importante es la infeccién focal por una técnica incompletamente aséptica, pero esta complicacién nunca ha

sido observada por nosotros.

El estudio de factores protrombéticos y de activacién génica se realiza en muestras de sangre del
nifio. Estas muestras procuraremos obtenerlas siempre que sea posible al mismo tiempo que se hagan el
resto de los andlisis de sangre que necesite su hijo por razones asistenciales, para evitar pincharle de forma
innecesaria. Sin embargo no podemos garantizar que esto sea siempre asi y en alguna ocasién su hijo puede

necesitar alguna extraccién de sangre mas que otros nifios por estar participando en este estudio.

Los electroencefalogramas se obtienen mediante unos electrodos que se fijan en el cuero cabelludo

del nifo y no producen dolor ni molestias en la piel.

La investigacién de trombos intracardiacos, en vasos cervicales y abdominales se llevard a cabo
mediante ecografia. La ecografia es una técnica absolutamente inocua que no produce molestias al nifio y

que se realiza de forma rutinaria desde hace afios en todas las unidades neonatales.

La resonancia magnética es actualmente la técnica de eleccién en la mayoria de las enfermedades del
cerebro de los nifios pequefios, puesto que proporciona unas imdgenes de gran calidad, y no utiliza
radiaciones. La resonancia magnética requiere que su hijo esté sedado durante la prueba para que no se
mueva y se puedan obtener buenas imdgenes; esta sedacién la lleva a cabo un anestesista pediatrico que
estd presente a lo largo de todo el procedimiento, y por lo general su efecto termina en los minutos
siguientes a la finalizacién de la prueba; aunque algunos nifios pueden estar més somnolientos de lo
habitual durante las horas siguientes. Aunque no es frecuente, durante la sedacién la funcién respiratoria
se puede deprimir de forma transitoria, por este motivo se monitorizardn en todo momento la frecuencia
cardiaca y los niveles de oxigenacién. Para la realizacién de la resonancia, su hijo debera estar en ayunas
desde 4-6 horas antes; durante ese tiempo se canalizara una via periférica por la que se le suministraran
liquidos y glucosa. La resonancia magnética es obligada en cualquier neonato con un infarto cerebral y se

realizara independientemente de que su hijo participe o no en este estudio.
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Todas las pruebas anteriores se llevardn a cabo durante el tiempo que dure la hospitalizacién de su
hijo y durante las visitas que se programen para el seguimiento neuroevolutivo. En ningtn caso se

alargard el tiempo de ingreso del nifio por motivo de su participacién en este estudio.

Voluntariedad de la participacién

La participacién de ustedes y su hijo en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted puede
consentir su inclusién en el estudio y posteriormente decidir que no quiere continuar. Su salida del estudio
se producird de forma automdtica y sin que Usted necesite dar explicaciones acerca de los motivos que le
han llevado a ello. Tanto si Usted decide incluir a su hijo en este estudio como si decide no hacerlo, los
cuidados médicos que recibird su hijo no cambiardn; y de la misma forma las relaciones con el personal

médico y de enfermerfa que les atiende no resultardn afectadas.

Confidencialidad

Se le garantiza la absoluta confidencialidad de los datos obtenidos del estudio. Toda la informacién
relacionada con el estudio es estrictamente confidencial segtin la L.O.P.D. 15/1999 de 13 de Diciembre y

Ud tendra el derecho de acceso, cancelacidn, rectificacién y oposicién de los datos personales de su hijo.

Les animamos a que pregunten todas las dudas y cuestiones que les parezcan oportunas, tanto en el
momento de decidir la inclusion en el estudio como en cualquier momento durante el desarrollo del mismo.
Si Ud precisa mayor informacién sobre este estudio puede contactar directamente con el Investigador

principal, el Dr. Juan Arnéez Solis, del Servicio de Neonatologfa: Telf:947.281765
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Apéndice 8.3 | Hoja de Informacién para los candidatos pertenecientes al grupo

de casos

HOJA DE INFORMACION

Proyecto de Investigacion titulado: “Infarto cerebral meomatal: wuma investigacién
multidisciplinar sobre factores patogénmicos, nuevos indicadores diagndsticos y promdésticos, e

impacto sobre el neurodesarrollo y la calidad vida”.

Investigadores

Dr. Alfredo Garcfa-Alix. Neonatologia. Hospital San Joan de Déu de Barcelona

Dr. Juan Arnédez. Neonatologfa. Hospital Universitario de Burgos

Dra. Gemma Arca. Neonatologfa. Hospital Clinic-Maternitat. Barcelona.

Informacion General para los Controles.

El infarto cerebral en el recién nacido es una lesién focal del cerebro que se produce cuando un
trombo sanguineo ocluye un vaso cerebral. El infarto tiene lugar durante los primeros 28 dias de vida y
constituye la primera causa de hemiplejia durante la nifiez. Este problema es relativamente frecuente en el
recién nacido. De hecho, en esta etapa de la vida su frecuencia es mucho mayor que en la edad pediatrica

(nifios 1 mes-18 afios), y similar a la referida en adultos mayores (>65 aios).

Las razones por las cuales el Infarto Cerebral es tan frecuente en el recién nacido se debe, por un lado
a la facilidad para que se formen tromboémbolos durante e inmediatamente tras el parto, y por otro, a las
caracteristicas de la circulacién fetal y neonatal precoz que permiten que éstos alcancen el cerebro.
Diversos factores pueden facilitar o condicionar la formacién de tromboémbolos; entre éstos, la condicién
procoagulante de la madre o el recién nacido. Sin embargo, se desconoce la contribucién real del estado
procoagulante de la madre y del nifio a la magnitud del problema, asi como si éste se relaciona con la

gravedad del infarto y el riesgo de recurrencia del infarto en la nifiez.

Ademads de lo anterior, en el presente es necesario conocer si existen marcadores diagnésticos y
prondsticos precoces del Infarto Cerebral en el recién nacido. Esta informacién es de gran importancia
para poder detectar precozmente aquellos recién nacidos con riesgo de secuelas, lo que permitira incluirlos
de forma individualizada en programas de rehabilitacién segin la gravedad del dafio, y por tanto aminorar

la discapacidad y lograr el mejor resultado neuroevolutivo posible en estos nifos.

Participacién en el estudio

Su hijo presenta un estado neurolégico completamente normal y no presenta ningtn infarto cerebral.
Sin embargo, se solicita la participacién de usted y de su hijo como controles sanos en este proyecto de
investigacién que pretende profundizar en el conocimiento sobre marcadores diagnésticos y prondésticos

precoces del Infarto Cerebral Neonatal. En este estudio, las pruebas que se les realizaran son:
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A) una breve entrevista
B) estudio de factores protrombéticos en la sangre

C) estudio de los genes que se activan con el infarto cerebral.

La entrevista estd dirigida a examinar antecedentes familiares de enfermedades tromboembélicas. Se
trata de una conversacién en la que se les pregunta acerca de enfermedades de posible origen

tromboembdlico o vascular en su familia. La conversacién tiene una duracién aproximada de 10 minutos.

Factores protrombéticos o estado procoagulante en ambos progenitores y en el nifio. En el nifo la
investigacién de factores protrombéticos se realiza en una muestra de sangre adicional (4 cc) que se extrae
cuando se le saca sangre para realizar el screening metabdlico, que se realiza a todos los recién nacidos
antes del alta. En los padres el estudio de factores protrombéticos también se realiza una muestra de

sangre obtenida durante el ingreso.

Estudio del perfil de expresiéon de genes que se activan como respuesta a un infarto. Esta parte del
estudio examina qué genes se activan tras el infarto cerebral. Responder a esta cuestién ayudard a
comprender el proceso fisiopatolégico que desencadena la isquemia cerebral, y puede permitir delinear
nuevas estrategias diagnésticas y, mds importante adn, identificar dianas terapéuticas. Al ser su hijo un
control sano este estudio sélo se realizara en la muestra de sangre adicional a la del screening metabélico

que se toma para el estudio de factores protrombéticos.

Beneficios derivados de la participacion en este estudio

La participacién de su hijo en este estudio posiblemente no le proporcionard un beneficio directo

inmediato. EI beneficio serd para los recién nacidos que padezcan infarto cerebral en el futuro.

Ustedes y su hijo, como son controles sanos, no seran seguidos en nuestras consultas. Sin embargo,
si ustedes lo desean, podemos comunicarles telefénicamente y por carta el resultado de sus analisis. En
caso de que el estudio de factores protrombéticos aportase algiin dato relevante para su salud, la
informacién les serfa comunicada a ustedes y a su médico con el fin de que puedan adoptar las medidas mas

apropiadas para su caso.

Riesgos derivados de la participacién en este estudio

No existen riesgos derivados de la participacién de ustedes y su hijo en este estudio que pretende
mejorar nuestro conocimiento sobre los mecanismos fisiopatolégicos del ICN, asi como conocer qué

técnicas diagndsticas permiten predecir mejor la gravedad del infarto y sus consecuencias.

El estudio no incluye ninguna intervencién invasiva en su hijo ya que la muestra de sangre se
obtiene de forma simultdnea con la muestra de sangre que se extrae (a todos los recién nacidos) para
realizar el screening metabdlico. EI volumen de sangre adicional que se extrae es un volumen que no tiene

ninguna relevancia para la salud de su hijo.
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En ustedes, los padres, el estudio incluye una extraccién de sangre para examinar la presencia o no
de factores priocoagulantes. El volumen de sangre (alrededor de 5 mL) es el habitual en cualquier analisis

en adultos y no tiene ninguna relevancia para su salud.

Voluntariedad de la participacién

La participacién de ustedes y su hijo en este estudio es absolutamente voluntaria. Si decide salir del
estudio una vez dado su consentimiento, esto ocurrira de forma automadtica y sin que usted necesite dar
explicaciones acerca de los motivos que le han llevado a ello. Tanto si usted decide incluir a su hijo en este
estudio como si decide no hacerlo, los cuidados médicos que recibird su hijo no cambiaran; de la misma

forma, las relaciones con el personal médico y de enfermeria que les atiende no resultardn afectadas.

Confidencialidad

Se le garantiza la absoluta confidencialidad de los datos obtenidos del estudio. Toda la informacién
relacionada con el estudio es estrictamente confidencial segin la L.O.P.D. 15/1999 de 18 de Diciembre y
ustedes tendra el derecho de acceso, cancelacidn, rectificacién y oposicién de los datos personales de su
hijo.

Les animamos a que pregunten todas las dudas y cuestiones que les parezcan oportunas, tanto en el
momento de decidir la inclusién en el estudio como en cualquier momento durante el desarrollo del mismo.
Si usted precisa mayor informacién sobre este estudio puede contactar directamente con el Investigador

principal, el Dr. Juan Arnéez Solis, del Servicio de Neonatologfa: Telf:947.281765.
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