CASO CLINICO

Deficiencia congénita de proteina C. Informe de un caso

Maria de Lourdes Lemus-Varela,** José de Jesus Arriaga-Davila® y Martha PatriciaSalinas-Lopez?

aDepartamento de Neonatologia, Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente, IMSS, Guadalajara, Jal., México

—Recibido en su versién modificada: 21 de junio de 2004

RESUMEN

La proteina C (PC) es una proteina plasmatica que se sintetiza en el
higado con el apoyodelavitaminaK yregulalaformaciondetrombina
y consecuentementelaprevenciéndeunatrombosis. Sepresentael caso
de un recién nacido masculino, con cambio de coloracion en primer
dedo del pie derecho, y 4 h después cianosis hasta nivel maleolar. A
su ingreso se encontré con palidez generalizada, taquicardico y con
lesién necrética en pie derecho. Inicialmente se sospechd proceso
séptico por |o cual semanejé con Cefotaxima, Vancomicinay heparina.
Presentd plaguetopenia 70,000mn?, tiempo de tromboplastina 16/12
seg. ytiempo detrombopl astinapar cial de58/29 seg., confuncionalidad
de PC del 20% y proteina S de 100%. A pesar de mostrar evolucion
favorable y una recuperacion parcial de la zona afectada, requirio
amputacioninfratuberocitaria, ademas de manejo con enoxaheparina
gue posteriormente se cambio por acenocumarina, poco después del
afiodeedad, secoloco prétesis. Sediscutelaconvenienciade continuar
con estudios que apoyen el uso de anticuerpos monoclonales de PC a
findedar el tratamiento sustitutivo debasey mejorar lacalidad devida
de pacientes con deficiencia congénita de la misma.
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Introduccion

L a proteina C (PC) es una proteina plasmatica que se
sintetiza en el higado con el apoyo de la vitamina K. Su
principal accion es regular la formacion de trombina y conse-
cuentemente la prevenciéon de una trombosis.™? La accion
inicia cuando la trombina se une a la trombomodulina (TM),
que se encuentra en la superficie de las células endoteliales,
esta unién activa a la PC y simultdaneamente bloquea la
capacidad de la trombina de catalizar la formacién de fibrina,
activacion del factor XllI, activacion plaquetaria y retroalimen-
tacién negativa para la activacion de los factores de la coagu-
lacion.®
En algunos vasos sanguineos, la activacion de la PC
puede ser incrementada, por la presencia de un receptor
endotelial (EPCR por sus iniciales en inglés), el cual se une
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Protein Cisaplasmatic proteinthat issynthesized by theliver withthe
help of vitamin K. It regulates thrombin formation and consequently
preventsthrombosis. We present a case of a newbor n malewith change
inthe color of theright foot index finger who after 4 h showed cyanosis
that reached malleoluslevel. Upon admission weobserved generalized
pallor, tachycardiaand anecroticlesionintheright foot. We suspected
a septic process and thus administered cefotaxime, vancomycin and
heparin. Platelet levels were 70,000mm?, thromboplastin 16/12 sec.,
partial thromboplastin 5829 sec. PC functionality 20% and protein S
100%. Even though the patient evol ved favourably and showed partial
recovery, an intratuberous amputation was needed. One year later a
prosthesiswasfitted. We need to carry out studiesthat support the use
of PCmonoclonal antibodiesin order to offer better baselinetreatment
to patientswith PC congenital deficiency and improvetheir quality of
live.
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alaPCyalaproteina C activada, conigual afinidad, y favorece
la funcionalidad de la misma.*Una vez activada la PC, se une
alaproteina S (PS) en la superficie de las células endoteliales
y este complejo inactiva a los factores Va y Vllla, que son
esenciales para la formacion final de trombina, lo cual a su vez
también limita la nueva activacion de la PC (Figura 1).2

La respuesta de la trombina es controlada por inhibidores
plasmaticos. En el caso del complejo de activacion de la PC, la
trombina unida a la TM es inhibida por la antitrombina (ATT) y
este complejo de trombina ATT es rapidamente disociado de la
TM para producir un cofactor anticoagulante activo (Figura 1).2

La vida media del complejo trombina-trombomodulina a
concentraciones fisiolégicas, es de solo algunos segundos.®
Mientras que la vida media de la PC activada es poco mas de
15 minutos, y su inactivacién en este caso esta mediada por
los inhibidores de la PC como antitripsina y macro-globulina.t
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DeficienciacongénitadeproteinaC

El déficit congénito de PC se describe como un rasgo
autosémico dominante, con una incidencia de uno por cada
16 mil recién nacidos vivos y se divide en dos tipos: el mas
frecuente que es el tipo 1, en el que los pacientes tienen tanto
disminucion de la PC como de su actividad y la tipo Il enla cual
el paciente tiene una funcion alterada de la PC, pero su
concentraciéon plasmatica es normal.”® Los pacientes
homocigotos con deficiencia de PC se presentan clinicamente
con un cuadro de purpura fulminante en los primeros dias de
vida. A menudo presentan eventos trombodticos a nivel de
sistema nerviosos central, ocular, trombosis de grandes vasos
y datos de coagulacion intravascular diseminada (CID) y
pueden morir por complicaciones de una purpura fulminante,
durante el primer mes de vida. Los neonatos heterocigotos
presentan lesiones trombdticas a nivel cutaneo, renal o en
vena umbilical.® El criterio diagndstico en la deficiencia con-
génita de PC en los pacientes homocigotos incluye disminu-
cién persistente o ausencia de la concentracion de PC y
heterocigocidad por deficiencia de PC en ambos padres.tLas
concentraciones normales de PC en recién nacidos
pretérminos son de 0.28 a 0.37 u/mL y en recién nacidos a
término de 0.35 a 0.43 u/mL.2

En forma general el tratamiento consiste en dar el apoyo
sintomatico con plasma fresco, y terapia anticoagulante con
Heparina y sus derivados. En fechas recientes se ha propues-
to el tratamiento sustitutivo con el uso de PC monoclonal.™®

En este informe describimos un caso clinico de deficiencia
congénita de PC.
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Figura 1. Mecanismo de accién de la trombina

Caso clinico

Paciente masculino de 12 dias de edad posnatal, producto de
la cuarta gestacion de madre de 28 anos, sana y padre de 31
anos, referido sano, se informé embarazo normoevolutivo
con control prenatal adecuado, que culmina en parto eutécico
obteniendo producto masculino, con peso de 3200 g, Apgar:
8-9, egresado a su domicilio con la madre poco después de
24 h de su nacimiento.
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Inicié su padecimiento a los 10 dias de vida, la madre nota
cambio de coloracién en el primer dedo del pie derecho; 4 h
después se observd la presencia de cianosis hasta nivel
maleolar (marca del calcetin), motivo por el cual acudié a su
hospital general, que deriva a nuestra sala.

A su ingreso se encontr6 con palidez generalizada,
taquicardico y con presencia de lesién necrdtica en pie dere-
cho sobre la linea maleolar e hipotermia del area de lesion
(Figura 2). Por la evolucion y hallazgos clinicos y de laboratorio
se considerd un proceso séptico agregado, con trombosis de
pie derecho, probablemente secundaria a CID. Se inici6 ma-
nejo con doble esquema de antimicrobiano (Cefotaxima y
Vancomicina), ademas de heparina a razén de 30 u/kg/dia.

Figura 2. Lesién necrética en pie derecho sobre lalinea maleolar.

Se solicitd valoracion por el servicio de angiologia, que
diagnosticd trombosis de pie derecho de etiologia a determi-
nar y sugiriendo continuar con heparina. En los servicios de
traumatologia y ortopedia consideraron, por la gravedad de
la lesion, la posibilidad de amputacion y en hematologia
sospecharon una alteracion en la coagulacion, probable-
mente deficiencia de PC. Los resultados de laboratorio inicia-
les fueron: biometria hematica con hemoglobinay hematocrito
normales, leucocitos y diferencial también en margenes
normales, pero con plaquetas de 70.000mm?, tiempo de
protrombina (TP) de 16/12 seg., y tiempo de tromboplastina
parcial (TTP) de 58/29 seg., iniciandose manejo con plasma
fresco.

Asi mismo se valord por el servicio de oftalmologia, a fin de
descartar hemorragia de cuerpo vitreo, lo cual es una manifes-
tacion a nivel ocular frecuente en pacientes con deficiencia de
PC;'? esta posibilidad fue descartada.

Tres dias mas tarde se obtuvo el resultado de proteina C,
con funcionalidad del 20% y proteina S al 100%. Se continto
con el manejo médico establecido con heparina, se suspen-
dié esquema de antibidticos, y a pesar de mostrar una
evolucién favorable, finalmente requiri6 de amputacién
infratuberocitaria derecha, la cual se realiz6 sin inconvenien-
tes.

Cinco dias después fue egresado del hospital con heparina
de bajo peso molecular (enoxaheparina) subcutanea cada 24
h y control por consulta externa multidisciplinaria.
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Acudio a su primera cita postquirtrgica a los 21 dias de su
egreso, encontrandose en buenas condiciones generales, con
mufon de buena coloracién, sin datos de trombosis a otro nivel,
con un TP de 19/13 seg. Se decidié suspender la heparina de
bajo peso molecular, e iniciar tratamiento con acenocumarina
a 0.25 mg/kg. Asi mismo fue valorado por medicina fisica
iniciando terapia de rehabilitacion. Ocho meses después se
colocé protesis (Figura 3a y 3b). En la actualidad continda su
tratamiento con acenocumarina, ademas con apoyo de rehabi-
litacion, con lo que ha tenido evolucion favorable. En su ultima
evaluacion presentd, un TP de 12 /11 seg por lo que se
increment6 dosis de acenocumarina a 0.50 mg/kg y se inicio
fisioterapia para utilizacién de proétesis (Figura 3a 'y 3b).

Figura 3. Colocacion de prétesis. a) Mufion; b) utilizacion de protesis.

Comentario

El paciente tuvo manifestaciones clinicas dentro de los prime-
ros 15 dias de vida con cambios de coloracion muy limitados
al extremo distal de miembro pélvico derecho, a su ingreso, por
apoyo clinico y de laboratorio se sospechd un proceso séptico,
el cual fue descartado debido a que por la evolucion clinica y
de laboratorio, especialmente por los tiempos de coagulacion
prolongados se penso en la posibilidad de cursar con una
deficiencia congénita de PC, como se menciona en la literatura
la edad de inicio y las caracteristicas clinicas y de laboratorio,
son propias de una deficiencia de PC tipo 1, ademas de tratarse
muy probablemente de un paciente heterocigoto.®

En un estudio realizado por Ruiz-Arguelles y cols.® en 102
pacientes mexicanos con datos clinicos de trombosis, encon-
tré que 39% de ellos tenian resistencia a la PC, sélo 5% tenia
deficiencia de PC y 2 % deficiencia de PS.°

Los pacientes homocigotos presentan a menudo una pur-
pura fulminante que ocasiona la muerte temprana,'" mientras
que los pacientes heterocigotos tienen un curso mas benigno
con manifestaciones cutaneas, renales y oculares, dentro de
las cuales la mas frecuente es una hemorragia del cuerno
vitreo, seguido por trastornos retinianos.'
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En la actualidad el tratamiento en un inicio es sintomatico,
con plasma fresco, Heparina y anticoagulantes orales.® Sin
embargo se han descrito nuevas y alentadoras expectativas
de manejo, como el uso de anticuerpos monoclonales de PC,
y se describe en algunos estudios la mejoria en la concentra-
cién de PC al cabo de 20 dias, con una disminucion importan-
te de la sintomatologia, y sin requerir en ocasiones de trata-
miento coadyuvante con anticoagulante, o bien con disminu-
cion en la dosis del mismo. Al parecer no se han informado
efectos colaterales con esta modalidad y se ha logrado
disminuir de manera importante la estancia intrahospitalaria
y especialmente la calidad de vida de estos pacientes.'

La evolucidn clinica y de laboratorio del presente caso, fue
la del tipo mas frecuente de deficiencia de PC, con una actividad
del 20%, y aunque fue necesario amputar una extremidad, el
paciente en la actualidad tiene una evolucion estable, y un curso
benigno. Con manejo a base de anticoagulantes del tipo de la
acenocumarina.

De lo anterior se concluye, que dada la poca frecuencia de
esta entidad, es necesario tomarla en cuenta ante un paciente
con un cuadro clinico sugestivo de trombosis, a fin de prevenir
las secuelas que pueden originar una discapacidad de grado
variable o incluso la muerte.

El diagndstico temprano y tratamiento oportuno estan
relacionados directamente con la evolucion, sin embargo en
nuestro pais contamos hasta el momento Unicamente con la
terapia de apoyo, y el manejo anticoagulante tradicional, como
heparina y sus derivados, o bien cumarinicos. Con los efectos
colaterales que éstos pueden presentar.

Asi pues sera conveniente continuar con estudios que
apoyen el uso de anticuerpos monoclonales de PC a fin de
dar el tratamiento sustitutivo de base, a fin de disminuir las
complicaciones, y mejorar sobre todo la calidad de vida en
estos pacientes.
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