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RESUMEN

Presentamos caso clinico de joven masculino en segunda década de la vida,
quien presentd choque séptico por enterobacteria con resistencia extendida ais-
lada en hisopado rectal, requirié terapias tempranas dirigidas por objetivos. Cursa
con lesion pulmonar severa y marcadores de actividad fibrinolitica, se realiza
perfusion pulmonar por medicina nuclear documentandose tromboembolismo pul-
monar secundario a deficiencia de antitrombina Ill y del factor V de Leiden. Evo-
luciona favorablemente con recuperacion de la mecénica ventilatoria tolerando
liberacion de la ventilacién mecéanica sin compromiso de oxigenacion ni de ven-
tilacién, por lo que se decide traslado a piso por medicina interna y hematologia.
Palabras clave: trombina, proteina C, antitrombina Ill, perfusion, choque.

ABSTRACT

We present a clinical case of a young male in the second decade of life who presented
septic shock due to enterobacteria with extended resistance isolated in rectal swab
requiring early sepsis campaign guidelines. Had severe pulmonary injury and
markers of fibrinolytic activity, pulmonary perfusion is performed by nuclear medicine
documenting pulmonary thromboembolism secondary to antithrombin Ill deficiency
and Leiden factor V. It evolves favorably with recovery of ventilatory mechanics
tolerating release of mechanical ventilation without compromise of oxygenation or
ventilation so it is decided to transfer to internal medicine and hematology.
Keywords: thrombin, C protein, antithrombin Ill, perfusion, shock.

RESUMO

Apresentamos o caso clinico de um homem jovem na segunda década de
vida que apresentou choque séptico devido a enterobactérias com resisténcia
estendida isoladas em swabs retal que necessitaram de terapias precoces
direcionadas por objetivos. Apresenta lesdo pulmonar grave e marcadores
de atividade fibrinolitica, sendo realizada perfusdo pulmonar por medicina
nuclear, documentando tromboembolismo pulmonar secundario a deficiéncia
de antitrombina Il e fator V de Leiden. Evolui favoravelmente com recuperacéo
da mecanica ventilatéria, tolerando a liberagdo da ventilagdo mecénica sem
comprometer a oxigenagdo ou a ventilagéo, pelo que se optou pela transferéncia
para o andar de medicina interna e hematologia.

Palavras-chave: trombina, proteina C, antitrombina Ill, perfusdo, choque.

Abreviaturas:

AMPc = anhidromuropéptido codificado por el Gen C

AT Il = antitrombina Il1.

PC = proteina C

PCAT = tiempo de coagulacion con proteina C activada

PISAPED = prospective investigative study of acute pulmonary em-
bolism diagnosis

INTRODUCCION

Esta presentacion encausa fendbmenos de hipercoagu-
labilidad que potencializan el riesgo de trombosis es-
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tando inmersas en la activacion de serina proteasas
frente a la deficiencia de antitrombina Il coexistiendo
con resistencia de la proteina C activada y con la pre-
sencia del factor V de Leiden. Se realiz6 revision en
la literatura en PubMed, Cochrane y Embase sin en-
contrarse esta asociacion. La consideracién de nuevos
factores de riesgo de enfermedad pulmonar tromboem-
bolica debe tenerse en cuenta especialmente en pa-
cientes jovenes, aun mas con fenémenos infecciosos
en medio de activacion endotelial, inflamacion y disfun-
cién hematoldgica.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino en segunda década de la vida
quien consulta al servicio de urgencia por cuadro clinico
de 48 horas de evolucién consistente en aumento del
trabajo respiratorio e incremento de la clase funcional
asociado a malestar general, fiebre no cuantificada y
tendencia a la somnolencia con deterioro de los indices
de oxigenacion, por lo que se decide remitir a cuidados
intensivos. Como Unico antecedente se refiere obesidad
e hipertensioén. Ingresa a la unidad de cuidados inten-
sivos con tension arterial de 60/30 mmHg, frecuencia
respiratoria de 35 por minuto, frecuencia cardiaca de
150 latidos por minuto con registro en visoscopio Ssu-
gestivo de fibrilacién auricular, febril 39° con Glasgow
de 10/15, saturacion de 85% con Ventury al 50% con
uso de musculos accesorios, por lo que se decide pro-
teger via aérea previa induccion de secuencia rapida
con sedacion y relajacion, se realiza laringoscopia di-
recta encontrando Cormack-Lehane Ill, se avanza tubo
orotraqueal sin eventualidad’2 monitoria de la ventila-
cibn mecanica, deterioro de propiedades pulmonares
mecanicas dindmicas y estaticas con compliance en
28 cm de agua, presidon meseta de 18 cm de agua, re-
sistencias de la via aérea en 6 cm?/litro/segundo, pre-
sion de conduccion de 11 cm.%# Se accede via central
documentandose presiones de fin de lleno subdptimas
con resistencias vasculares sistémicas en 450 dinas/
superficie corporal/segundo. Informacion gasométrica
con prediccion aguda de bajo gasto por aumento del
gradiente venoarterial de CO, y prediccion de hipo-
perfusion tisular por incremento del cociente metabo-
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Tabla 1: Laboratorios de ingreso.
Hematologia Resultado Quimica Resultado
Globulos blancos (miles de celtlas por microlitro) 22,000 Nitrégeno ureico 58 mg/dL
Globulos rojos (millones de células por microlitro) 4,500,000 Creatinina 2.5 mg/dL
Hemoglobina 13 g/dL Aspartato aminotransferasa 88 UL
Hematocrito 39% Alanina aminotransferasa 55 UL
Plaguetas 65,000 Bilirrubina total 2 mg/dL
Tiempo de protrombina 19s Bilirrubina indirecta 1.5 mg/dL
Tiempo de tromboplastina 55s Fosfatasa alcalina 110 UL
Troponina | 50 ng/dL

Figura 1: Escanografia de térax. Consolidacion del I6bulo medio. Coleccio-
nes laminares bibasales.

lico anaerdbico, hiperlactatemia y acidemia metabdlica
importante.>® Se realiza electrocardiograma que do-
cumenta fibrilacion auricular. Reportes de laboratorios
de ingreso registrados en la Tabla 1. Se efectuan cul-
tivos de vigilancia y se despliegan terapias tempranas
dirigidas por objetivos.”-® Es llevado a escanografia de
térax que documentan derrames pleurales bilaterales
y consolidacion més hepatizacién en el I6bulo medio
(Figura 1). Se realiza ecocardiograma Doppler duplex
color transtoracico en virtud de hallazgos electrocardio-
graficos y marcadores de necrosis miocardica referidos
de ingreso, el cual reporta crecimiento del ventriculo iz-
quierdo con fraccién de eyeccion de 46% sin trastornos
de la contractilidad, se descart6 miocardiopatia inducida
por sepsis con histonas negativas.®'? Se decide estra-
tificacion de riesgo coronario con perfusidn miocardica
isonitrilos, la cual revela miocardiopatia dilatada hiber-
nante sin insuficiencia coronaria (Figura 2). Evolucio-
na con alto requerimiento de vasoactivos e inotrépicos
con persistencia de falla circulatoria y marcadores de
actividad inflamatoria en gases por hipercloremia e in-
cremento de carboxihemoglobina, por lo que se decide
escalamiento antibiotico.'* Presenta deterioro de la oxi-
genacion y de la ventilacion con deterioro de la meca-
nica ventilatoria, razén por la que se inicia protecciéon
pulmonar y ajuste de presion positiva por bucle presiéon

volumen, meseta y fraccion inspirada de oxigeno.'?14
Reportes de cultivos de via aérea, hemocultivos y ori-
na negativos; reporte de hisopado rectal documenta
enterobacteria con resistencia extendida productora
de muro péptidos e inductora de anhidromuropéptido
codificado del gen C (AMPc), ademas mecanismos de
resistencia nuclear por topoisomerasa IV y porcién poli-
rribosomal 50 s dando continuidad a carbapenémicos.®
Persiste fibrilacion auricular e injuria pulmonar severa,
por lo que se solicitan marcadores de actividad fibrinoli-
tica con dimero D en 3.5 mg/dL. Es llevado a perfusion
pulmonar documentandose defectos segmentarios de
distribucién vascular en los segmentos basales y late-
rales del l6bulo inferior izquierdo, asi como segmento
anterior del I6bulo superior ipsilateral y en segmento
anterior del I6bulo superior derecho compatible con alta
probabilidad de tromboembolismo pulmonar por crite-
rios prospective investigative of study acute pulmonary
embolism diagnosis (PISAPED) (Figura 3).'6 Se do-
cumenta deficiencia de antitrombina Il y mutacion del
factor V de Leiden en el escenario de estudios de hiper-
coagulabilidad y estudios autoinmunes negativos, los
reportes se registran en la Tabla 2. Ante la persistencia
de fibrilacion auricular y choque obstructivo se decide
trombodlisis con lo cual se logra estabilidad hemodinami-
ca y disminucién en los parametros ventilatorios. Evo-
luciona favorablemente con tolerancia a la suspension
del soporte farmacoldgico, se pasa a asa cerrada en
asistencia proporcional con recuperacion importante de
la mecanica ventilatoria compliance total de 90 cm de
agua, resistencias de 4 cm/litro/segundo, presion elas-
tica alveolar de fin de espiracion normal, elastancia de
20 cm de agua con trabajo respiratorio impuesto de 0.3
Jouls por litro, por lo que se realiza prueba Unica diaria
con tubo en t sin predictores de falla de extubacion, y
se decide liberacion de la ventilacién mecanica.'”'® Es
trasladado a piso para manejo por medicina interna y
hematologia.

DISCUSION

Las causas mas frecuentes de hipercoagulabilidad cen-
tran la atencion del clinico en deficiencias o disfuncio-
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nes de ciertas glicoproteinas, que aunado a enfermeda-
des inmunoldgicas como el lupus eritematoso sistémico,
diversas vasculitis o enfermedades tumorales producto-
ras de mucina aumenta exponencialmente el riesgo de
aparicion y el riesgo de trombosis; no obstante, existen
nuevos factores de riesgo de enfermedad ateroscle-
rética e hipercoagulabilidad que tienen relevancia en
grupos etarios especificos tales como en jovenes que
involucran deficiencia de acido sialico, hiperhomocis-
teinemia y presencia del factor V de Leiden, como se
documento en nuestro paciente. La hipercoagulabilidad
o trombofilia constituye la tendencia incrementada a la
formacion de trombos. Una respuesta normal y salu-
dable frente al sangrado para mantenimiento de la he-
mostasis involucra la formacién de un coagulo estable
bajo un proceso normal de coagulacion; sin embargo,
la hipercoagulabilidad describe estados patologicos de
coagulacién exagerada o coagulacién en ausencia de
sangrado y diferentes elementos de la sangre son los
que interactdan en la creacion del trombo. La trombosis
arterial como el infarto agudo de miocardio y la enfer-
medad cerebrovascular son diferentes a las trombosis
venosas como la trombosis venosa profunda o la enfer-
medad pulmonar tromboembdlica. Fisiopatoldgica y te-
rapéuticamente los abordajes entre una y otra difieren;
no obstante, los factores de riesgo de ambas pueden
estar sobrepuestos. El tromboembolismo venoso impli-
ca la migracion de un trombo local a areas distantes
generando obstruccion luminal. Diferentes estados hi-
percoagulables y enfermedades trombofilicas causan
hipercoagulabilidad como los descritos tempranamente
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Figura 2:

Miodilatada, fraccién de eyeccion
46% sin insuficiencia coronaria.

en 1906 por Wasserman y colaboradores, quienes des-
cribieron por primera vez el sindrome antifosfolipidos,
en 1965 Egeberg y colaboradores descubrieron la de-
ficiencia de AT lll (antitrombina Ill), durante la década
de 1980 se introdujeron deficiencias de proteina C'° y
de proteina S.?° Dahlback descubrio la resistencia a la
proteina C activada en 1993, la cual con frecuencia es
causada por la mutacion del factor V de Leiden.?'?? La
antitrombina es una serpina que actda inhibiendo las
serina proteasas de la coagulacion, especificamente
el factor Xa, el factor IX, el factor VII, y el factor Il ac-
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Figura 3: Perfusion pulmonar. Tromboembolismo pulmonar multiple
bilateral.
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Tabla 2: Reporte de glicoproteinas/
resistencia proteina C activada.

Valor de

Glicoproteinas Resultado referencia
Proteina C (Ul/dL) 73 70-130
Proteina S (Ul/dL) 82 62-110
Antitrombina Il (Ul/dL) 45 75-125
Resistencia a la PC activada Funcionalidad

factor V/ Leiden:
PCAT (tiempo de coagulacion con PC) 140s
PCAT/0 (tiempo de coagulacion sin 73s
PC)
Radio 1.9
Radio normalizado 0.68 Positivo menor

a0.7

PC = proteina C. PCAT = tiempo de coagulacion con proteina C activada.

tuando como un potente anticoagulante. Por lo que la
deficiencia congénita de antitrombina Il se constituye
como un estado mayor de trombofilia, de lejos el mas
severo siendo un potente inactivador de la trombina y
de la tromboplastina de la plasma activada que genera
el mayor efecto inhibidor de la coagulacion sanguinea.
Las deficiencias de AT Ill son poco frecuentes en la po-
blacion general y su prevalencia oscila entre uno en 500
y uno en 5,000. Existen dos tipos de deficiencia de AT
Il (tipo 1) o cualitativa (tipo Il). La tipo Il se subdivide en
las mas frecuentes, pero las menos trombogénicas tipo
Ilb causadas por un defecto en el sitio de accion de la
antitrombina sobre la heparina, siendo ésta la menos
frecuente, pero la méas trombogénica. Existe un tipo lla
causado por mutacion en el sitio de accion de la trom-
bina, y un tipo llc que se identifica con caracteristicas
pleiotrépicas. En la evaluacién de un individuo trombo-
filico, pruebas funcionales de actividad de AT Ill podrian
ser Utiles para el diagnéstico de deficiencia de AT llI
Unicamente establecida después de que las causas
adquiridas hayan sido descartadas, repitiendo la toma
de AT lll en una muestra adicional para ser procesada.
Ulteriormente el resultado de una muestra antigénica
de AT lll lidera la diferenciacion entre deficiencia tipo
I y Il. Estudios mas especializados pueden ayudar a la
subclasificacion de las deficiencias tipo Il, pero éstos
no son costo-efectivos en la practica clinica; no obstan-
te, pueden discriminar aun mas el riesgo de trombosis.
La deficiencia de antitrombina Il est4 asociada con un
riesgo incrementado de tromboembolismo venoso y de
pérdidas durante el embarazo. La asociacion de defi-
ciencia de AT Il y trombosis arterial es muy débil.?3-27
La deficiencia de AT Il es una condicion poco frecuente
y €s aun mas cuando se asocia con el factor V de Lei-
den incluidos en grupos autosémicos dominantes rela-
cionados con el gen de la mutacion que lidera estados
de hipercoagulabilidad como el generador de la resis-
tencia a la proteina C activada G1691A y el factor Il o
protrombina G20210A.28 La importancia de los factores

genéticos queda demostrada por el hecho de que en
20-40% de los pacientes existen antecedentes familia-
res de la enfermedad. Durante los Ultimos afios se han
identificado varios factores genéticos que predisponen
a la trombosis; sin embargo, hasta el momento s6lo dos
de ellos tienen una alta prevalencia: el factor V Leiden
y la protrombina 20210A. Debido a que ambos defec-
tos son causados por una mutacion puntual, el analisis
genético se considera la base del diagnéstico de labo-
ratorio,?®-2% alin mas cuando se presentan asociaciones
poco frecuentes como la identificada en nuestro pacien-
te. El factor V es parte del complejo protrombinasa que
permite junto al factor Xa generar trombina, su control
efectivo se da gracias a la accién de la proteina C ac-
tivada (APC) en una de las tres zonas de clivaje que
el factor presenta que son: Arg306, Arg679 y Arg506;
se demuestra la importancia de la zona Arg 506 que
asocia la mutacién puntual por sustitucion de arginina
por glutamina en la regién 506 (ahora Arg506Gin) ge-
nerando falta de susceptibilidad a la inactivacién por
APC, y ausencia de clivaje en las zonas 306 y 679 por
falta de exposicién, lo cual conlleva a la presencia del
factor V Leiden, que mantiene activo al factor Vlll y la
produccion continua de trombina junto al factor Xa.>! El
factor V Leiden es la mutacion mas frecuente, puede
hallarse hasta en 25% de los pacientes con trombosis
venosa y hasta en 50% en quienes tienen antecedentes
familiares de trombosis; no obstante, existen ciertas po-
blaciones donde es extremadamente rara como en Asia
Menor (frecuencia de 1.2%), o incluso ausente como
en Africa y en poblaciones indigenas australianas. En
Colombia la frecuencia de la mutacion es de 10%. Estu-
dios afines en otros paises de Latinoamérica muestran
estadisticas similares.®?-*” Revisando en la literatura no
encontramos asociaciones de deficiencia de AT Il y del
factor V de Leiden; debemos recordar ademas la gran
variedad de causas patologicas generadoras de consu-
mo en AT lll; no obstante, durante la estancia del pa-
ciente se realizaron pruebas de actividad y antigénicas
de AT lll una vez resuelto el proceso infeccioso cuyos
resultados validaron la deficiencia dando relevancia a
nuestra presentacion.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta las prevalencias en la trombofilia, y
para no generar subregistros, debemos siempre sospe-
char deficiencia de AT lll y del factor V de Leiden que la
desencadenan; ademas resulta trascendental discernir
etiologias entre tromboembolismo venoso y trombosis
arterial que aporten elementos de juicio para el trata-
miento oportuno de las trombofilias, de tal manera que
la seleccion del anticoagulante sea la mas efectiva,
eficiente y eficaz en medio de la severidad del estado
hipercoagulable.
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