Paciente con deficiencia de
proteina C y multiples trombosis:
reporte de caso
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| RESUMEN

e debe considerar un estado de hipercoagulabilidad primaria o trombofilia

heredada en los pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa. La sos-

pecha clinica se debe dirigir a los pacientes con presentacién temprana,
recurrente, familiar o en sitios anatémicos poco usuales. En este reporte se describe
el caso de un paciente con déficit de proteina C de la coagulacién, quien desarrollé
trombosis venosa profunda del miembro inferior derecho a los 36 afos y un afo
después, trombosis venosa profunda del miembro inferior izquierdo. A la edad de
51 afios presenté trombosis de vasos mesentéricos que condujo a una reseccion
intestinal extensa lo que obligd a un trasplante de intestino delgado. Su padre habia
presentado trombosis venosa de los miembros inferiores. Se descarté la presencia
asociada de la mutacion G20210A de la protrombina y del Factor V Leiden. Hasta
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donde sabemos, es el primer caso de deficiencia de
proteina C de la coagulacién informado en la litera-
tura colombiana.

| PALABRAS CLAVE

PROTEINA C DE LA COAGULACION
TROMBOFILIAS
TROMBOSIS

| SUMMARY

A PATIENT WITH C PROTEIN DEFICIENCY AND
MULTIPLE THROMBOSES. CASE REPORT

Inherited thrombophilias are an important group of
diseases that should be taken into account in the
study of patients with thromboembolic disease,
particularly in those whose clinical presentation
includes frequent and recurrent thrombotic episodes
at young age, in unusual sites, and a familial history
of thrombosis. We report the case of a patient with
C protein deficiency which developed deep venous
thromboses of both legs when he was 36 and 37
years old. At 51 years of age he suffered from
mesenteric thrombosis requiring surgical treatment
and small intestine transplantation. His father had
deep venous thrombosis. This is the first report of
C protein deficiency in the Colombian literature.
Other inherited thrombophilias such as the G20210A
mutation in the prothrombin gene and Factor V
Leiden were absent.
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| INTRODUCCION

La activacion del sistema de la coagulacién implica
que en forma simultanea se activen los mecanismos
contrarreguladores lo cual permite un control ade-
cuado del proceso de hemostasia y previene la ex-
tensién inadecuada del trombo. Entre estos meca-
nismos estan los denominados anticoagulantes na-
turales como el inhibidor de la via del factor tisular,
la proteina C de la coagulacién, la proteina Sy la
antitrombina. La proteina C de la coagulacién junto
con el cofactor, la proteina S, inhiben los factores
Va y Vllla. Este sistema de la proteina C de la coa-
gulacién / proteina S es regulado por la interaccién
de la trombina con la trombomodulina.

El déficit congénito de cualquiera de los
anticoagulantes naturales establece un desequilibrio
y predispone a la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV).' Se debe sospechar el estado de
hipercoagulabilidad primaria o trombofilia hereda-
da cuando esta presente al menos una de las si-
guientes caracteristicas: ETEV a edad temprana
(menos de 50 anos), episodios repetidos, ocurren-
cia en sitios anatémicos inusuales o historia familiar
positiva de trombosis.?

En este reporte se describe el caso de un paciente
que, hasta donde sabemos (a la luz de una bisque-
da manual en la literatura colombiana y en Internet),
es el primero reportado en Colombia con deficien-
cia de proteina C de la coagulacién, que present
su primer episodio de ETEV a edad temprana, con
recurrencias y ademas uno de los episodios recu-
rrentes afect6 un sitio anatémico inusual. A ello se
agrega que tenfa historia familiar.

La deficiencia de la proteina C de la coagulacién
esta asociada con predisposicién a la trombosis de-
bido a que se produce generacién no regulada de
fibrina porque esta disminuida la inactivacién de los
factores Vay Vllla, que son dos procoagulantes esen-
ciales en la cascada de la coagulacién.
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| REPORTE DEL CASO

Paciente de 51 anos, residente en Cali, quien labora
como arquitecto, con antecedentes personales de
trombosis venosa profunda del miembro inferior
derecho a los 36 anos y del izquierdo un ano des-
pués. Entre los antecedentes familiares se destaca
la presencia de trombosis en su padre. Fue remitido
al Hospital Universitario San Vicente de Paul
(HUSVP), de Medellin, para hacerle trasplante de
intestino delgado por presentar sindrome de intes-
tino corto, secundario a hemicolectomia derecha y
reseccion del intestino delgado como consecuencia
de trombosis del tronco celiaco y la arteria
mesentérica superior con necrosis de yeyuno, fleon
y colon ascendente, meses atras.

Durante su hospitalizacion en el HUSVP y a pesar
de recibir heparinas de bajo peso molecular, desa-
rrollé trombosis de las venas subclavia y yugular
izquierdas asociadas al catéter de alimentacién
parenteral. Ademas, presenté multiples complica-
ciones infecciosas relacionadas con la presencia de
un catéter central venoso, de la nutricion parenteral
y de la fistula en yeyuno. Con el fin de determinar la
condicién de base que llevd a estas alteraciones
trombdticas se buscé la presencia de la mutacién
G20210A de la protrombina?y del factor V Leiden;*
los resultados de los exdmenes para ambas muta-
ciones fueron normales (GG en ambos casos). Se
determiné la funcionalidad de la proteina C de la
coagulacién por el método ELFA (deteccion final en
fluorescencia) con un estuche de analisis siguiendo
las instrucciones del fabricante (Biomerieux, Fran-
cia). Se estudi6 la funcién de la proteina C de la
coagulacién en el paciente y en sus familiares en
primer grado: en el paciente se encontré en dos
determinaciones deficiencia funcional importante de
esta proteina (25.8% y 34,8%), y tanto en su pa-
dre (55%) como en su madre (54%) los valores de
la proteina C de la coagulacién estuvieron por de-
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bajo del rango normal (65-140%). En la tabla N° 1
se pueden ver los resultados de los examenes he-
chos a otros familiares. Se descarté la presencia de
factores asociados a déficit adquirido de proteina C
de la coagulacion. En la tabla N° 2 se observan los
resultados de otras evaluaciones realizadas al pa-
ciente incluyendo pruebas genéticas para otras
trombofilias. Luego del tratamiento de su trombofilia
y de las complicaciones infecciosas, se pudo llevar a
cabo con éxito el trasplante de intestino delgado y
fue dado de alta con heparinas de bajo peso
molecular.

) Tabla N° 1 )
FUNCION DE LA PROTEINA C DE LA COAGULACION

Paciente Valor determinado
(Rango normal en %: 65-140)
Caso indice 25,8y 34,8
Padre 55,59
Madre 54,07
Hermana 1 68,91
Hermana 2 67,15

| DISCUSION

La proteina C de la coagulacién se sintetiza en el
higado y circula en el plasma como un zimégeno
con actividad proteasa de serina; para su activacion
requiere proteolisis por la trombina unida a la
trombomodulina y aceleracién adicional por el re-
ceptor de la proteina C endotelial de la coagulacién.
La proteina C de la coagulacién activada es una
potente enzima anticoagulante que regula las vias
de la coagulacién mediante la inactivacion
proteolitica e irreversible de los factores Va y Vllla.
Por lo tanto, la deficiencia del zimdgeno de la pro-
tefna C de la coagulacién puede disminuir la inhibi-
cion de la generacién de trombina y contribuir a la
hipercoagulabilidad.
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Tabla N° 2
OTRAS EVALUACIONES

Laboratorio

Factor V Leyden

Mutacién protrombina G20210A
Anticuerpos anticardiolipina IgG
Anticuerpos anticardiolipina IgM
Plaquetas

Anticoagulante lGpico
Antitrombina

Ecocardiograffa transesofdgica

En 1981 se describieron los primeros casos de de-
ficiencia familiar heterocigética de la proteina C de
la coagulacién (alrededor del 50% del nivel
plasmatico normal) asociados con trombosis venosa,
y de deficiencia grave homocigética de dicha pro-
tefna (menos del 1% de su actividad) asociada con
purpura fulminante neonatal.5 La deficiencia here-
ditaria de la proteina C de la coagulacién se trans-
mite como un rasgo autosémico y se han informa-
do mas de 160 mutaciones diferentes del gen que
la codifica, incluyendo, entre otras, mutaciones en
el promotor del gen, mutaciones sin sentido y mu-
taciones en el marco de lectura, por lo que no son
préacticas las evaluaciones genéticas para identificar
a estos pacientes.®”

Los estudios hasta ahora efectuados en poblacio-
nes con mayoria caucasica muestran que la defi-
ciencia de la proteina C de la coagulacién se en-
cuentra en el 0,2-0,8% de los individuos sanos, en
el 3,1-5% de los pacientes consecutivos con trom-
bosis venosa y en el 5,7% de los pacientes con his-
toria familiar.8 Sin embargo, en un estudio chileno °
de 105 pacientes, 93 de ellos con trombosis y 12
familiares asintomaticos, encontraron que la defi-
ciencia funcional o antigénica de proteina C de la
coagulacién estaba presente en el 24% de los pa-

Resultado Valores normales

GG GG

GG GG

14,3 0-15

10,6 0-15

437.000/uL 150.000-450.000/uL
Negativo Negativo
112,03% 50-150%
Normal Normal

cientes, situacién que contrasta con un estudio si-
milar realizado en México '° en el cual al evaluar
102 pacientes solo se encontré deficiencia funcio-
nal de la proteina C de la coagulacion en el 5% y
deficiencia antigénica en el 1%."'

La deficiencia heredada tipo I de la proteina C de la
coagulacién se caracteriza por la reduccién paralela
de su actividad anticoagulante y de su nivel sérico,
demostradas por pruebas antigénicas, mientras que
en la deficiencia tipo Il hay moléculas circulantes
disfuncionales por lo que su nivel plasmatico es nor-
mal, pero esta disminuida su actividad biol6gica
anticoagulante.5?

La presentacion clinica mas frecuente de la defi-
ciencia de proteina C de la coagulacién es la trom-
bosis venosa en sitios inusuales como los vasos ce-
rebrales y mesentéricos. Por el contrario, la trom-
bosis arterial se considera infrecuente aunque hay
casos informados de enfermedad cerebrovascular
y de otros eventos arteriales oclusivos. '2 Este pa-
ciente presentd, ademas de trombosis venosa pro-
funda en los miembros inferiores, trombosis de va-
sos arteriales mesentéricos que condujo a necrosis
extensa del intestino delgado y que sin duda estuvo
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relacionada con la deficiencia demostrada de la pro-
teina C de la coagulacion.

Mas de la mitad de los individuos heterocigéticos
de las familias afectadas clinicamente han sufrido el
primer episodio de trombosis antes de los 45 anos
de edad tal como ocurri6 en este paciente, '>'* quien
presentaba historia personal sugestiva de una
trombofilia heredada ! (episodios recurrentes des-
de temprana edad, en sitios anatémicos inusuales y
con historia familiar); en él se hicieron en diferen-
tes momentos dos mediciones de la proteina C de la
coagulacién y se demostré una deficiencia funcio-
nal; sin embargo, no fue posible definir el tipo de la
deficiencia, | o Il, pues no se efectud la determina-
cion antigénica.

Se debe tener cuidado al interpretar una deficiencia
de proteina C de la coagulacién pues existen esta-
dos adquiridos que disminuyen su nivel, como la
enfermedad hepdtica, la coagulacién intravascular
diseminada, la trombosis aguda, el consumo de
warfarina o de agentes utilizados en quimioterapia
como la L-asparaginasa, la ciclofosfamida, el
metotrexate y el 5-fluorouracilo. De otro lado, los
anovulatorios orales y la edad pueden incrementar
el nivel. Se presenta gran variabilidad en la expre-
sién clinica, e incluso hay individuos con la deficien-
cia y sin trombosis. Esta variabilidad pudiera ser
explicada por la coexistencia de polimorfismos en
otras proteinas implicadas en la cascada de coagu-
lacién, dando como resultado individuos con mayor
o menor tendencia a episodios de trombosis. En
este caso se descarto la presencia de otros estados
trombofilicos reportados, tales como la resistencia
a la proteina C de la coagulacién activada secunda-
ria al factor V Leiden, la mutacion G20210A del
gen de la protrombina y el déficit de antitrombina.
1314 Es de resaltar que hasta en el 60% de los casos
la trombosis se produce en forma esponténea sin
que se identifique ningun otro factor de riesgo.

Ademas del tromboembolismo venoso y la plrpura

fulminante estd descrita otra entidad relacionada
con la deficiencia heterozigética de la proteina C de
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la coagulacion, conocida como “necrosis de la piel
inducida por warfarina”, en la que aparecen zonas
grandes de necrosis de la piel sobre areas centrales
del cuerpo (mamas, abdomen y genitales) cuando
se inicia el tratamiento con warfarina oral sin antes
suministrar heparina. En este sindrome, los anta-
gonistas de la vitamina K como la warfarina indu-
cen una caida de la actividad de la proteina C de la
coagulacién del 50% a niveles aiin mas bajos debi-
do a que su vida media es muy corta (4-8 horas) en
comparacién con la vida media mucho mas larga de
la protrombina y de los factores IX y X'y, en conse-
cuencia, se establece un estado transitorio de
hipercoagulabilidad al comienzo de la terapia con
warfarina.

El tratamiento médico de los pacientes con defi-
ciencia de proteina C de la coagulacion se debe ha-
cer por un tiempo indefinido con heparina bien sea
no fraccionada o de bajo peso molecular. No se re-
comienda la warfarina porque puede disminuir adn
mas el nivel de la proteina C de la coagulacion, que
es dependiente de la vitamina K, y precipitar un
evento tromboético.

Este reporte de caso es, hasta donde sabemos, el
primero publicado en la literatura colombiana y con-
tribuye a engrosar la lista de los mas de 320 pa-
cientes informados en el mundo;'® permite, ademas,
recalcar la importancia de estudiar a los pacientes
que exhiban cualquiera de las situaciones que ha-
cen sospechar un estado de hipercoagulabilidad
primaria o trombofilia hereditaria. El estudio de la
trombofilia hereditaria debe incluir el factor V Leiden,
la mutacién G20210A de la protrombina, la protei-
na C de la coagulacién, la proteina S y la
antitrombina. La actualizacién constante de las
mutaciones que se presentan en la deficiencia de
proteina C de la coagulacién y de los tipos de pa-
cientes reportados puede ser consultada diariamente
en Internet.'

En resumen, se presenta un paciente con deficien-
cia congénita de la proteina C de la coagulacion con
varios episodios de ETEV incluidos sitios anatémi-
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cos inusuales como los vasos celiacos y mesentéricos
que condujeron a necrosis y reseccioén intestinal. El
primer episodio de ETEV fue a edad temprana (36
anos) y se encontro deficiencia de la proteina C de
la coagulacion en sus dos progenitores uno de los
cuales también fue sintomatico. Cuando un pacien-
te con ETEV presenta cualquiera de estas caracte-
risticas amerita ser estudiado para un estado de
hipercoagulabilidad.
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