CASO CLINICO

Deficiencia congénita de Proteina C asociada a polimorfismo
C677T del gen de la 5,10-metiltetrahidrofolato reductasa, a
proposito de un caso
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Resumen

Se presenta el caso clinico de un recién nacido con
trombofilia hereditaria por deficiencia congénita de pro-
teina C asociada a polimorfismo C677T del gen de la
5,10-metiltetrahidrofolato reductasa.
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Introduccion

La hemostasia es el proceso activo que coagula la
sangre en las zonas donde se haya producido una
lesion de los vasos sanguineos; a la vez que limita
el tamafio del coagulo unicamente al area lesionada.
Si la coagulacion es defectuosa se produciréd una he-
morragia. Si por el contrario es excesiva, se produ-
cird complicaciones tromboticas. Los componentes
principales del proceso hemostatico son las paredes
vasculares, las proteinas de coagulacion, las protei-
nas anticoagulantes y el sistema fibrinolitico'.

El endotelio vascular intacto es la primera barrera
frente a la hemorragia. Las cé¢lulas endoteliales que
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Abstract

We present a clinical case of a newborn with inherited
thrombophilia by congenital deficiency of protein C as-
sociated with the gene from the 5, 10-methyltetrahydro-
folate reductase C677T polymorphism.
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tapizan la pared vascular normalmente inhiben la
coagulacion; cuando se produce una lesion vascular,
se desencadena una vasoconstriccion y el flujo de
sangre contacta con la matriz subendotelial. El fac-
tor de von Willebrand (FvW) entra en contacto con
las proteinas de la matriz subendotelial, cambiando
su configuracion y proporcionando el pegamento al
que se unen los receptores de FvW de las plaquetas.
Una vez adheridas las plaquetas se activan y liberan
los granulos que contienen difosfato de adenosina
(ADP), tromboxano A2 y otras proteinas almace-
nadas. Este proceso desencadena la agregacion y la
atraccion de otras plaquetas para formar el coagulo
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plaquetario. La agregacion implica una interaccion
de receptores especificos de la superficie de las pla-
quetas con las proteinas hemostaticas del plasma, en
especial el fibrinogeno'.

Una de las proteinas de la matriz subendotelial
que queda expuesta tras la lesion vascular es el
factor tisular. Inmediatamente tras la union entre
las proteinas de la matriz subendotelial expuestas
y el FvW, también se libera el factor tisular, que
se une al factor VII y activa la cascada de la coa-
gulaciéon como se expone en la figura # 1. En la
cascada, los factores de la coagulacion inactivos,
designados con numeros, se activan. El factor de
coagulacion activado inicia la activacion del si-

guiente factor de la coagulacion de una manera
sucesiva y sistematica’.

La proteina C es una proteina inhibidora plasmatica
que, una vez activada, inhibe la formacion del coa-
gulo y favorece la fibrindlisis. Es un factor clave en
la regulacion de la coagulacion, se sintetiza en el
higado y es dependiente de la vitamina K. Se con-
vierte en proteina C activa por la accion del com-
plejo trombina-trombomodulina sobre la superficie
celular endotelial; activa a un activador del plasmi-
ndgeno, lo que determina aumento de la fibrin6lisis
y con la proteina S como cofactor, produce la pro-
tedlisis limitada de los factores Va y VIIIa'2. La de-
ficiencia de proteina C es una alteracion autosomica

Figura # 1: Cascada de coagulacién con activacion sucesiva y amplificacion
de la formacion del coagulo
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Linea continua: activacion; linea discontinua; inhibicién; Fa: factor activado. CAM: cininégeno
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dominante con penetrancia variable, que se localiza
en el cromosoma 2, su expresion genética puede ser
homocigota o heterocigota y su prevalencia es muy
variable, tanto en controles sanos como en pacientes
con trombosis**.

La enfermedad tromboembolica es considerada
como una enfermedad multifactorial. Es necesaria
la presencia de factores genéticos, que predisponen
al individuo a la trombosis, y factores ambientales,
que desencadenan la trombosis (interacciéon gen-
ambiente)®.

El hecho de que la trombosis pudiera ser un rasgo
hereditario no se reconocid hasta 1965, afio en el
que se describe el déficit de antitrombina. Posterior-
mente, se describieron el déficit de proteina C en
1981, el déficit de proteina S en 1984, la mutacion
factor V Leiden en 1994 y la mutacion G20210A
del gen de la protrombina en 1996. En 1995 Frost
et al describieron un nuevo gen candidato para el
riesgo trombotico, la mutacion C677T del gen de
la 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa (C677T
MTHFR)’.

La mutaciéon C677T MTHFR es un hallazgo
frecuente en la poblacion caucasiana, encon-
trandose hasta en el 38% de los sujetos no se-
leccionados, pero es poco frecuente en raza ne-
gra, nativos de América del Sur y aborigenes de
Oceania’®*.

Caso clinico

Paciente de 12 dias de vida de sexo femenino pro-
cedente y residente de la ciudad de Potosi, que in-
gresa por un cuadro clinico de 7 dias de evolucion
caracterizado por hipoactividad, rechazo del seno
materno, llanto débil, tres dias después la madre
nota coloracion violacea de region glutea izquier-
da, ademas de la presencia de lesiones en region
de muslo con mayor compromiso del pie ipsilate-
ral, por lo que es internada en el Hospital Braca-
monte de Potosi, donde se estabiliza con aporte de
soluciones parenterales y oxigeno permaneciendo

internada por lapso de 24 horas, ante la falta de
mejoria del estado general y de la perfusion distal
del pie izquierdo, con hipotermia local y colora-
cion negruzca, se decide su transferencia al Hospi-
tal Santa Barbara de Sucre, donde se realiza la va-
loracion con Cirugia Cardiovascular, completando
una ecografia doppler que evidencia disminucién
del flujo sanguineo pedio izquierdo iniciando la
administracion de enoxaparina y finalmente es
transferida a nuestro institucion Hospital del Nifio
Dr. Ovidio Aliaga.

Al examen fisico paciente estable hemodinamica-
mente, sin sintomatologia respiratoria ni neurolo-
gica; llamaba la atencion a nivel de pie izquierdo
coloracion negra de la piel, dura de aspecto momifi-
cado, bien delimitado por debajo de la articulacion
bimaleolar, frio al tacto y ausencia de pulso pedio,
asi mismo se aprecia a nivel de muslo lesiones vio-
laceas, con presencia de flictenas, que se extienden
desde gluteo hasta tercio inferior del muslo, acom-
panado de aumento de volumen hasta tercio medio
de pierna, ver figuras # 2 y 3.

Valorado por cirugia cardiovascular, que realiza
una nueva ecografia doppler que indica disminu-
cion del flujo sanguineo a nivel fémoro-popliteo y
ausente en pedio izquierdo. Se mantiene la enoxa-
parina, y antibioticos de amplio espectro. Se inicia
protocolo de estudio para trombofilia, ya contando
con los resultados de laboratorios reportan: Hto:
40%, Hb: 13.2 g/dL, TP: 76%, GB: 11.200/mm3,
PCR: 12.5 mg/dL, Proteina C: 12% Proteina S:
56%, Antitrombina III 46mg%, perfil inmunoldgi-
co contando con ANA, anti DNA, FR, y anticuer-
pos antifosfolipidos dentro de parametros norma-
les; asi mismo se completa la toma de muestra para
biopsia de lesiones gluteas que reportan fascitis
necrosante.

Se realiza dosificacion de Proteina C a la fami-
lia de la paciente, reportando en el padre cifra de
62%, en la madre 58% y en el hermano mayor
72%; considerando que los valores normales se
encuentra en el rango de 60% a 100%, por estos
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datos se completa estudio genético en busqueda
de la mutacion del gen 5,10-metiltetrahidrofolato
reductasa tanto a la paciente como a la familia,
encontrandose en el padre polimorfismo heteroci-
goto del gen C677T (portador sano), en la madre
polimorfismo homocigoto del gen C677T (por-
tadora sana), hermano menor portador del poli-
morfismo heterocigoto del gen C677T (portador
sano) y en la paciente polimorfismo homocigoto
del gen C677T.

Se realiza una junta médica para realizar la ablacion
del pie izquierdo, se mantiene la administracion de
enoxaparina hasta nuevo control de dosificacion de
proteina C.

Figura # 2 y 3. Se observan las lesiones
isquémicas descritas.

-

Discusion

La frecuencia de trombofilia hereditaria en la po-
blacién mundial es de1:25000 a 1:50000 debido las
propiedades especiales del sistema hemostatico en
la nifiez y la infancia, la trombofilia hereditaria solo
se presenta sintomaticamente en el 5%?°.

Se han descrito al menos 161 diferentes mutaciones
responsables de este déficit, el cual es de herencia
autosdmica dominante. Es importante destacar que
la presentacion homocigota es muy rara y esta si-
tuacion se asocia a graves eventos tromboticos de
aparicion neonatal.

Este desorden inicialmente descrito por Dahlback
en 1993, actualmente es considerado como la causa
mas importante de tromboembolismo en adultos y
ninos>*.

El paciente tuvo manifestaciones clinicas dentro de
los primeros 12 dias, con cambios en la coloracion
del miembro inferior izquierdo, se realizo el proto-
colo para trombofilia y se determino que el paciente
tenia una deficiencia de proteina C>59.

Se realizaron examenes en los padres y se determi-
no que la madre presentaba también una deficiencia
de proteina C, a diferencia de los pacientes homo-
cigotos, los heterocigotos presentan una clinica di-
ferente a una purpura fulminante descrita en la lite-
ratura como, trombosis, manifestaciones cutaneas y
renales, y trastornos retinianos. Se describié un caso
similar de un nifio con trombosis en miembro infe-
rior derecho en la Gaceta de México con un déficit
de proteina C”%?,

A pesar que se realizo la amputaciéon en nuestro
caso y en el descrito en México por, el diagnostico
temprano y el tratamiento multidisciplinario reali-
zado en el Hospital del Nifio Ovidio Aliaga por las
especialidades de Neonatologia, Pediatria, Trauma-
tologia, Hematologia y seguir un protocolo adecua-
do para estudio de coagulopatias el pronostico es
bueno, se lo gro salvar la vida del paciente y actual-
mente se halla en controles por consultorio externo
donde se tratara de mejorar la calidad de vida.
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