Casos clinicos

José Luis Gutiérrez Morales”, Rogelio Dominguez Morend®,
Mario Morales Esponda® y Natalia Lorena Rossiere Echazarreta®

RESUMEN

Introduccién: La enfermedad vascular cerebral (ECV) de tipo
Isquémica en paciente joven es propia del grupo etario me-
nor de 45 afos. El protocolo de estudio de los pacientes
jovenes con EVC debe incluir la busqueda de etiologfas di-
ferentes a las caracteristicas de la mayorfa de la poblacién,
entre ellos la deficiencia de proteina S, causante del 5% de
los episodios trombdticos en pacientes jovenes; se mencio-
na un caso de EVC en paciente joven debido a la deficiencia
de proteina S en asociacion con hipotiroidismo primario y
desarrollo secundario de sindrome de Dejerine-Roussy.
Caso clinico: Paciente femenina de 45 afos de edad que
ingresa a urgencias por cuadro de monoparesia en miembro
pélvico izquierdo. A la exploracién fisica se encuentra estupo-
rosa con hemiparesia izquierda y disestesias de la misma loca-
lizacion con signos vitales normales. Se detecta deficiencia
de proteina S de la coagulacion e hipotiroidismo primario.
En la tomograffa se revela infarto con transformacién hemor-
ragica en talamo derecho.

Discusion: La lesion isquémica se transformé en hemorragi-
ca probablemente porque el hipotiroidismo primario condi-
ciond la disminucion del factor de von Willebrand y el factor
VIl de la coagulacién.

Palabras clave: Dejerine-Roussy, estado procoagulante, EVC,
hipotiroidismo, paciente joven, proteina S.

Ischemic cerebrovascular disease in a young
patient secondary to protein S deficiency:

case report

SUMMARY

Introduction: Ischemic vascular disease in young patients

is defined as the one that occurs in people under 45 years of
age. The study protocol of young patients with this problem
should include a search for etiologies different from the fre-
quent or traditional ones, for example, Protein S deficiency
which causes 5% of thrombotic episodes in young patients.
We present a case of stroke in a young patient due to pro-
tein S deficiency associated with primary hypothyroidis, and
Déjerine- Roussy syndrome secondarily acquired.

Case Presentation: A 45 year-old female was admitted to
the ER presenting monoparesis of the left pelvic limb. On
physical examination she was stuporous with left hemipare-
sis and dysesthesias on the same side. Vital signs were nor-
mal. On laboratory studies protein S deficiency and primary
hypothyroidism were found. The CT showed infarction with
hemorrhagic transformation in the right thalamus.
Discussion: The ischemic lesion probably became hemo-
rrhagic as a result of the primary hypothyroidism that may
have caused a decrease of Von Willebrand and Factor VIl coa-
gulation factors.

Key Words: Déjerine-Roussy, procoagulant state, stroke, hypo-
thyroidism, young patient, protein S.

INTRODUCCION
La enfermedad vascular cerebral (EVC) de tipo isqué-

mica en paciente joven es la presencia de un deterio-
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ro agudo neurolégico de origen vascular no hemo-
rrdgico en pacientes menores de 45 afos.'

A la EVC se le considera propia de los pacientes
ancianos, el 5% ocurre en personas jévenes y cada
vez se reportan mds casos, por lo cual en estos pa-
cientes es necesario descartar causas no habituales,
por ejemplo, alteraciones de los anticoagulantes na-
turales como la deficiencia de proteina S.?

Describimos un caso de EVC en paciente joven
debido a la deficiencia de proteina S en asociacién
con hipotiroidismo primario y desarrollo secunda-
rio de sindrome de Dejerine-Roussy.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 45 anos de edad que ingre-
sa al servicio de urgencias del Hospital Regional de
Coatzacoalcos, Veracruz, México “Valentin Gémez
Farfas” con monoparesia del miembro pélvico izquier-
do y que posteriormente, en el transcurso de 6 ho-
ras, se generaliza al hemicuerpo ipsilateral.

En sus antecedentes patoldgicos se menciona hipo-
tiroidismo sintomdtico con mal apego al tratamiento
2 afos previos al EVC. En sus antecedentes heredo-
familiares refiere diabetes mellitus tipo 2 en 2 her-
manos y padre fallecido por carcinoma géstrico.

En la exploracién neuroldgica se identifica estupor,
hemiparesia izquierda 3/5 y disestesias del hemicuerpo
izquierdo, la evaluacién por el servicio de cardiologia
con apoyo de electrocardiografia y ecocardiograffa sin
encontrar alteraciones cardiovasculares. Los exdmenes
de laboratorio tomados después del egreso muestran
colesterol total 200 mg/dl, triglicéridos 56 mg/dl,
lactato deshidrogenasa 420 U/L, proteina C 97.2%
(70-140%), proteina S 59.2% (65-140%), antitrom-
bina III 29.5 mg/dl (24.9-33.1 mg/dl), eritrocitos
3.9 mil x mm?, Hb 11.4 g/dl, Hto 33.6%, leucocitos
7,200 x mm?®, plaquetas 225,000 x mm?, glucosa 85
mg/dl, urea 27 mg/dl, creatinina 0.8 mg/dl, proteinas
totales 8 g/dl, albiumina 4.4 g/dl, TSH 150 mUI/I
(0.34-5.6 mUI/l), T4L 0.40 ng/dl (6.09-12.3 ng/
dl), T3L 0.76 pg/ml (0.87-1.78 pg/ml).

La tomografia axial computarizada (TAC) mues-
tra en la fase aguda transformacién hemorrdgica de
infarto cerebral en el tdlamo derecho con edema peri-
lesional sin extensién a ventriculos laterales (fig. 1).

La resonancia magnética tomada 2 afios después
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Figura 1. TAC de craneo con infarto talamico
derecho con transformacion hemorragica,
lesién redonda hiperdensa que involucra el
brazo posterior de la capsula interna

muestra en la secuencia T2 una imagen hipointen-
sa de aproximadamente 1 cm en la parte posterior
del tdlamo derecho con hiperintensidad central, en la
secuencia T1 de cortes axiales se observa una lesién
que va desde las partes centrales hasta la region pos-
terior del tdlamo derecho comprometiendo el brazo
posterior de la cdpsula interna (fig. 2). La angiore-
sonancia no mostré alteraciones patoldgicas.

La paciente se encuentra actualmente con funcio-
nes mentales superiores normales, hemiparesia izquier-
da 3/5 con espasticidad moderada, rotacién interna
del pie izquierdo que condiciona marcha paréti-
ca, pruebas cerebelosas no valorables debido a la
hemiparesia. Asimismo, manifiesta dolor ardoroso
en hemicara izquierda y disestesias en miembro pél-
vico izquierdo, por lo cual en conjunto se integra
el sindrome de Dejerine-Roussy. Tiene mejoria de
sindrome doloroso central con gabapentina y sin-
tomdticos; recibe terapia fisica. Se le aplicé botox
para la espasticidad y lleva control con el servicio de
endocrinologia donde le dan levotiroxina. Se realiza
doppler transcraneal de control en la consulta ex-
terna, el cual resulta dentro de los rangos normales
sin alteraciones de velocidades de flujo, indices de
pulsatilidad o resistencia.
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Figura 2. Resonancia Magnética A) T2 corte coronal muestra cicatriz por infarto a nivel del tdlamo
derecho con un centro hiperintenso rodeado de un halo hipointenso; B) T1 corte axial se observa la
misma lesidon que abarca el brazo posterior de la capsula interna Ipsilateral

DISCUSION

Segtin Chimowitz las etiologfas de la EVC en paciente
joven pueden agruparse en 7: aterosclerosis de grandes
arterias en pacientes con predisposicion, oclusién de
grandes y medianas arterias de origen no ateroscleré-
tico, cardioembolismo, oclusion de pequenas arterias
penetrantes, estados protrombéticos, misceldneos y
EVC criptogénico.** Actualmente, con los nuevos
recursos diagndsticos, es mds frecuente encontrar las
etiologfas de los eventos en pacientes jévenes, con lo
que disminuye el porcentaje de casos idiopdticos.

La deficiencia de proteina S se presenta en 1/15000
a 1/20000 y es responsable de aproximadamente 5%
de episodios trombdticos que no tienen explicacion.”
Los factores anticoagulantes naturales incluyen a la
proteina S, proteina C, antitrombina III (AT-III),
trombomodulina, plastina y prostaciclinas.® El sis-
tema fibrinolitico incluye al activador del plasming-
geno tisular, plasminégeno y plasmina, el cual limita
la extensién de la trombosis.””

La proteina S sintetizada en el higado principal-
mente (vitamina K dependiente) funciona como un
cofactor para la proteina C activada en la membrana
vascular para facilitar la degradacion de factores coa-
gulantes Va y Vlla, regulando a la baja la formacién
del codgulo y promoviendo la fibrindlisis, el 40% se

encuentra libre y es el Gnico que tiene actividad de
cofactor de la proteina C activada.'®'

La deficiencia de proteina S puede ser adquirida
o congénita, la primera ocurre en enfermedad hepa-
tica, coagulacién intravascular diseminada, durante
tratamiento con warfarina, altas dosis de estrgenos,
diabetes mellitus tipo I, embarazo, periodo postpar-
to, VIH y en las fases agudas de los episodios trom-
béticos, por lo cual no debe ser interpretada como
una verdadera deficiencia de proteina S congénita."?
La congénita permanece asintomdtica en el 68% de los
casos, la trombosis puede ser recurrente y se presenta
por primera vez alrededor de los 22 afios de edad;' la
mayoria causan trombosis venosa mds frecuentemen-
te que trombosis arterial y no causan anormalidades
en las pruebas de coagulacién habituales.”

Las trombosis venosas en sitios inusuales (me-
sentéricas, hepdticas o cerebrales) sugieren estados
protrombdticos como causa. Los estados protombé-
ticos hacen sinergia con la aterosclerosis en pacien-
tes de edad avanzada, lo que vuelve mds dificil la
evaluacion del papel de los estados protrombéticos
como causa etiopatogénica.'®

Barinagarrementeria y cols. estudiaron a 36 pa-
cientes jévenes con infarto cerebral criptogénico y
encontraron en 25% alguna deficiencia de anticoa-
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gulantes naturales. En 6 de los 8 pacientes con anor-
malidad la deficiencia correspondié a la proteina
S."7 Green y cols. publicaron una serie que incluia 6
mujeres y 2 varones con EVC y deficiencia asociada
de proteina S. Seis de los 8 casos se manifestaron
inicialmente como isquemia cerebral.'®

Durante el curso del hipotiroidismo disminuye
la actividad del factor VIII y del factor de von-Wi-
llebrand; la transformacién hemorrdgica del trom-
bo pudo ser secundaria a esta coagulopatia asociada
a hipotiroidismo o a recanalizacién del trombo."*!

La paciente desarrolla sindrome de Dejerine-Rous-
sy, que se caracteriza por dolor de dificil tratamiento,
intenso, constante con sensacién quemante asocia-
do a hiperestesia dolorosa y paresias.** Se exacerba
por estimulos sensoriales, movimientos o emociones
fuertes, se sabe que es secundario a lesién de la via
espinotaldmica. Los dolores centrales se instalan de
inicio en 11 a 59% en las lesiones talimicas derechas,
como es el caso de nuestra paciente.

Los pacientes con esta deficiencia probablemen-
te deberdn permanecer con terapia anticoagulante
de por vida, el manejo terapéutico incluye firmacos
como heparina, warfarinay clopidogrel aunque la es-
tabilidad a largo plazo puede permitir suspender la
heparina y continuar con clopidogrel a dosis tnica
de 75 mg/dia.”

En conclusién, la medicién de proteina S total y li-
bre, antitrombina III, niveles de proteina C entre otros
estudios, deben ser parte de la evaluacién para cual-
quier adulto joven que ha tenido un infarto cerebral.
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