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Deficiencia congénita de proteina C

Congenital protein C deficiency.

Cecilia Massache,* Aminda Figueroa,! Pedro lllescas,* Elizabeth Quifionez,* Carlos
Riera?

Resumen

ANTECEDENTES: La deficiencia congénita de proteina C es una rara enfermedad
hematolégica que puede tener una evolucién grave en el periodo neonatal. Puede
tener diversas manifestaciones clinicas, que van desde asintomdticas al tromboem-
bolismo venoso y sus complicaciones agudas son potencialmente mortales, como
purpura fulminante y coagulacién intravascular diseminada. La evolucion puede ser
rapida, las aréas distales bilaterales simétricas, si no se inicia tratamiento de manera
oportuna, evolucionan a dano neurolégico, oftalmolégico, pulmonar y amputacion
de extremidades.

CASO CLINICO: Lactante masculino de 31 dfas de vida con déficit nutricional crénico,
prematurez, sepsis tardia y trombocitopenia que requirié politransfusiones de plasma
fresco congelado, plaquetas antes y después de la cirugia de herniorrafia inguinal
bilateral complicada con hemorragia posquirtrgica, hematocele a tension. El perfil
trombofilico evidencié déficit de proteina C, el paciente tuvo evolucién favorable al
tratamiento y se mand6 a seguimiento al servicio de Hematologia.

CONCLUSIONES: El déficit congénito de proteina C con o sin tromboembolismo
puede afectar a los neonatos, implica un desafio diagnéstico para el neonatélogo y
es necesario conocer los cuidados y las bases de su tratamiento; los pacientes de-
ben ser tratados por un hematélogo. El diagnéstico diferencial debe estar presente,
aunque su deficiencia es poco frecuente, ya que es causa importante de eventos
tromboembdlicos, a fin de prevenir las secuelas que pueden generar discapacidad
o incluso la muerte.
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Abstract

BACKGROUND: Congenital protein C deficiency is a rare hematological disease that
leads a life threat to the newborn, the clinical presentation is variable, ranging from
asymptomatic to the presence of venous thromboembolism and its complications. Acute
diseases are life-threatening, such as purpura fulminans and disseminated intravascular
coagulation. The evolution can be rapid, symmetrical bilateral distal areas, if timely
treatment is not established, evolve to neurological, ophthalmological, pulmonary
involvement and limb amputation.

CLINICAL CASE: A 31-day-old infant with chronic nutritional deficiency with a history
of prematurity, late sepsis, and thrombocytopenia that required multiple transfusions of
fresh freeze plasma, platelets before and after surgery for bilateral inguinal herniorrha-
phy complicated with postsurgical hemorrhage, a tension hematocele. Thrombophilic
profile showed protein C deficiency, patient had a favorable response to the treatment
and now he receives outpatient follow-up by the Hematology service.

CONCLUSIONS: Congenital protein C deficiency with or without thromboembolism
can affect neonates, involves a diagnostic challenge for the neonatologist and it is
necessary to know the care and bases of their treatment; patients must be referred for
management by a hematologist. The differential diagnosis must be present although its
deficiency is rare, since it is an important cause of thromboembolic events, in order to
prevent the sequelae that can cause a disability or even death.
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ANTECEDENTES

La proteina C es un zimégeno dependiente de la
vitamina K que tiene funciones en la regulacion
de la trombosis y la hemostasia en humanos.
La proteina fue purificada y caracterizada por
Stenflo en 1976." La incidencia de la deficiencia
de proteina C es de 1 por cada 40,000-250,000.
La deficiencia severa de proteina C (formas
homocigotas o heterocigotas compuestas) es
extremadamente rara (1 por cada 500,000 a
750,000 nacimientos), pero las deficiencias
parciales (formas heterocigotas) son mucho
mas frecuentes (1 por cada 200 a 500).2 La baja
prevalencia de pacientes con deficiencia gené-
tica grave de proteina C puede explicarse por la
muerte fetal y las muertes prenatales antes del
diagnéstico.?

La deficiencia de proteina C es causada por una
mutacion en el gen PC (PROC) ubicado en el
cromosoma 2q14.3. Estas pueden ser heteroci-
gotas y adquiridas, que son mas frecuentes que
las deficiencias homocigéticas.*

Las afecciones protrombéticas adquiridas y
heredadas, incluidas en factor V de Leiden y la
mutacion del gen de la protrombina: las deficien-
cias de la proteina C, protefna S y antitrombina;
el factor VIII elevado, lipoproteina (a) y homo-
cisteina; y los anticuerpos antifosfolipidicos son
conocidos como factor de riesgo de trombosis.>®

La deficiencia de proteina C puede tener di-
versas manifestaciones clinicas, que van desde
asintomaticas a manifestaciones sistémicas,
como purpura fulminante, hematomas, epistaxis,
sangrado prolongado, hidrocefalia, hemorragia
subaracnoidea, embolia pulmonar, trombético
hemorragico gastrointestinal y genitourinario,
infartos de las mucosas, trombosis renal y venosa
profunda con embolia pulmonar, coagulacién
intravascular diseminada y sepsis por Candida.’”
Los neonatos heterocigotos muestran lesiones
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trombdticas cutaneas, renales o en la vena umbi-
lical. Las lesiones por lo general causan la muerte
si no son tratadas.® Para los padres de recién
nacidos con deficiencia congénita de proteina
C, el diagnéstico molecular ofrece una opcion
para un diagndstico prenatal durante el préximo
embarazo. El diagnéstico temprano puede ser
especialmente importante considerando el mal
prondstico de esta grave enfermedad y la nece-
sidad asociada de atencién multidisciplinaria
para abordar las secuelas oftalmolégicas y neu-
rolégicas en los individuos afectados.’

El American College of Chest Physicians en sus
gufas recomienda para el tratamiento antitrom-
bético en recién nacidos sintomaticos 10 a
20 mL/kg de plasma fresco congelado cada 12
horas o crioprecipitado 20 a 60 Ul/kg hasta el
alivio del cuadro clinico. El tratamiento profi-
lactico se inicia después de la estabilizacién de
los sintomas clinicos. El crioprecipitado puede
reducirse individualmente a un nivel profilacti-
co: dosis regimenes de 24 a 90 Ul/kg una vez al
dia, 250 a 350 Ul/kg cada dos dias o 90 Ul/kg
tres veces por semana. Otras terapias incluyen
administracion de anticoagulantes y anticuerpos
monoclonales. Una terapia curativa del déficit
severo de proteina C es el trasplante de higado.™

CASO CLiNICO

Lactante masculino de 31 dias de vida que
ingresé a urgencias transferido de un hospital
regional con diagnéstico presuntivo de sepsis
tardia, desnutricion crénica secundaria a este-
nosis hipertréfica del piloro y hernia inguinal
bilateral. Antecedentes prenatales: hijo de ma-
dre de 18 afios de edad, secundigesta, periodo
intergenésico corto, el primer hijo tuvo muerte
perinatal por prematurez extrema. El reporte
perinatal sefial6 oligoamnios severo, parto por
cesarea con presentacion podalica, APGAR 8-9
al primer y quinto minuto de vida, respectiva-
mente, valorado en la semana 31 de gestacién
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que evolucion6 con sindrome de dificultad res-
piratoria del recién nacido, por lo que recibi6
oxigenoterapia con NCPAP y canula nasal duran-
te dos semanas. El paciente fue ingresado en area
intermedia neonatal, con abordaje diagndstico:
lactante de edad corregida 34.4 semanas, sep-
sis tardia, desnutricion proteico-calérica grado
[, anemia del prematuro, trombocitopenia de
consumo y hernia inguinal bilateral. Se descar-
t6 estenosis hipertrofica del piloro a través de
ecografia. En su enfoque infeccioso complet6
esquema inicial de tratamiento antibiético em-
pirico: cefepima/amikacina; por aislamiento de
Staphylococcus haemolyticus y por hemocultivo
de E. faecalis completd piperacilina/tazobactam
mads aminoglucésido, se descart6 infeccion del
complejo TORCH y VIH no reactivo.

El hemograma mostré leucocitosis con reactante
de fase aguda negativa, anemia hipocrémica, mi-
crocitica arreactiva, trombocitopenia moderada,
estudios de coagulacion TP, TPTa y fibrinégeno
normal, funcién renal y hepatica adecuadas para
su edad. Se interconsulté al servicio de Hema-
tologia, con frotis sanguineo periférico: serie
roja normal, serie blanca leucocitos: 14 x 10%/
pL, neutréfilos 48%, monocitos 4.8%, linfocitos:
48%, plaquetas: 80 x 10° pL. Tuvo signos de san-
grado en la segunda semana de hospitalizacion
a nivel conjuntival junto con disminucion de
serie roja y trombocitopenia severa de hasta 26
x 10°/uL que requirié transfundir glébulos rojos
y hemoderivados plasma y plaquetas.

En su tercera semana de hospitalizacion, una vez
estabilizado el cuadro infeccioso, el paciente
requirié herniorrafia bilateral; 8 horas después
de la intervencion quirdrgica tuvo equimosis
testicular y sangrado posquirdrgico compatible
con hematocele a tensién (Figura 1). La ecografia
del testiculo derecho e izquierdo revel6 que me-
dian 0.89x0.44 x0.54y 0.61 x 0.43 x 0.41 cm,
respectivamente, con volumen de 0.11 (derecho)
y 0.06 (izquierdo) de textura homogénea, flujo
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Figura 1. Equimosis testicular y sangrado posquirtrgi-
co compatible con hematocele a tensién.

vascular conservado, sin alteracién vascular en
el cordén espermatico, epididimos normales,
engrosamiento de tejidos blandos con liquido en

215



216

Revista de Hematologia

la bolsa escrotal derecha. El servicio de cirugia
pediatrica colocé drenaje Penrose en la bolsa
escrotal derecha para drenaje de hematocele.
De manera simultanea se transfundié plasma
fresco congelado por 72 horas con respuesta
clinica favorable. Figura 2

Se completaron estudios trombofilicos que
arrojaron los siguientes resultados: homocistei-
na 6.13 pmol/L (rango referencial: 2.90-16.00),
mutacién de protrombina G20210A. normal,
factorV Leiden normal y proteina C disminuida
(24.6%), que dio la impresion diagnéstica de
trombofilia primaria, que requiere estudios de
seguimiento ambulatorio. El paciente fue dado
de alta a los 42 dias de hospitalizacién con in-
dicacion de tratamiento: hierro polimaltosado
enteral, dcido félico y estudio complementario
de proteina Cy S a los padres y control ambula-
torio en 6 semanas de proteina C. Se indicaron
a los padres los datos de alarma; en caso de
sangrado al paciente se le debe trasfundir plas-
ma fresco congelado con horario; en caso de
trombosis, anticoagulacion con heparina de bajo
peso molecular a dosis terapéutica.

Figura 2. Favorable respuesta clinica al quinto dia de
manejo con plasma fresco congelado.
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DISCUSION

Este caso pone de manifiesto la importancia
del diagnéstico diferencial de enfermedades
neonatales hemorragicas frente a un lactante
con antecedentes de prematurez y larga estan-
cia hospitalaria. En este caso clinico se retinen
los siguientes criterios analiticos: anemia
microcitica, hipocrémica arreactiva, trombo-
citopenia moderada sin poder determinarse si
era de inicio temprano, dejando un diagnéstico
poco claro, mas datos clinicos de sepsis tardia,
pero sin criterios de coagulacion intravascu-
lar diseminada con aislamiento bacteriano
grampositivo en hemocultivo y negatividad al
complejo TORCH y VIH con recuento plaque-
tario normal posterior a la segunda semana de
tratamiento antibiético y manejo complemen-
tario. Los estudios de coagulacién TP, TPTa y
fibrin6geno fueron normales, sin afectacién
hepdtica, lo que descarta hipofibrinogenemia,
alteracion en los factores de coagulacion y
deficiencia de vitamina K.

La ruta diagndstica fue con estudio tromboliti-
co con resultados de factores anticoagulantes,
como la proteina C disminuida pendiente de
confirmacion diagnostica, debido que deben
transcurrir 6 semanas después del cuadro agudo
para el control de laboratorio, evitando asi falsos
resultados, ademds de recabar la deteccion ma-
terna de anticoagulante ldpico, anticardiolipina
y anticuerpos anti-beta2-glicoproteina junto con
deteccion en ambos padres de proteina Cy S.

Las sugerencias actuales estan encaminadas
a transfusiones profilacticas de plaquetas en
prematuros menores de 34 semanas a cifras infe-
riores de 25,000/pL. El plasma fresco congelado
se indica para tratar deficiencias adquiridas del
factor de coagulacion como resultado de coa-
gulacién intravascular diseminada, deficiencias
congénitas del factor X, XI, proteina C, proteina
S y antitrombina.
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CONCLUSIONES

El déficit congénito de proteina C con o sin trom-
boembolismo puede afectar a los recién nacidos,
implica un desafio diagnéstico para el neonaté-
logo y es necesario conocer los cuidados vy las
bases de su tratamiento, deben ser tratados por
un hematélogo debido a la compleja interaccién
de los componentes hemostaticos, fibrinoliticos
y anticoagulantes que da lugar al adecuado
proceso de reparacién de los tejidos. Debido
a la importancia de estas proteinas anticoagu-
lantes para el mantenimiento del equilibrio del
sistema hemostatico, su diagnéstico diferencial
debe estar presente aun cuando su deficiencia
es poco frecuente, pues constituye una causa
importante de predisposicion en la aparicion de
eventos tromboembdlicos, a fin de prevenir las
secuelas que pueden originar una discapacidad
de grado variable o incluso la muerte.
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