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RESUMEN

Las trombofilias son un grupo de enfermedades que favorecen la formacion de
trombosis, tanto arteriales como venosas, que han sido asociadas con diferentes
complicaciones durante el embarazo, como: aborto recurrente, preclampsia,
crecimiento intrauterino retardado y muerte fetal intradtero, entre otras.

La deficiencia congénita o adquirida de proteinas de la coagulacién, como las
proteinas Cy S, se asocia con eventos trombdticos antes de los 30 o 40 afios. La
trombosis venosa profunda es considerada la manifestacion clinica mas frecuente,
aungue también puede verse asociada con enfermedad cerebro vascular, pérdidas
recurrentes de embarazos y otros estados isquémicos. En la actualidad, las
enfermedades trombéticas constituyen una de las primeras causas de fallecimiento en
el mundo; la morbimortalidad anual por trombosis, ya sea arterial o venosa, es de
aproximadamente dos millones de personas. Presentamos un caso con antecedentes
de pérdidas recurrentes de embarazos y trombosis venosa profunda en miembros
inferiores con deficiencia combinada de proteinas Cy S.
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ABSTRACT

Thrombophilias are a group of diseases that favor the formation of thrombosis, both
arterial and venous, and have been associated with various complications during
pregnancy, among which are: recurrent abortion, preclampsia, intrauterine growth
retardation and stillbirth, among others. Congenital or acquired deficiency of
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coagulation proteins, such as protein C and S are associated to thrombotic events
within 30 or 40 years. Deep vein thrombosis is considered the most common
manifestation, but may also be associated with vascular brain disease, recurrent
pregnancy loss and other ischemic conditions. Currently, thrombotic diseases are
among the leading causes of death in the world, the annual morbidity and mortality
due to thrombosis, either arterial or venous, is about two million people. We present a
case with a history of recurrent pregnancy loss and deep vein thrombosis in the lower
limbs with combined deficiency of protein C and S.

Keywords: thrombosis, recurrent pregnancy loss.

INTRODUCCION

Las trombofilias son un grupo heterogéneo de condiciones asociadas a un mayor
riesgo de aparicién de trombosis arteriales, venosas, o ambas. Se clasifican en
hereditarias y adquiridas; se producen debido a una alteracion funcional o estructural
de algun factor relacionado con el proceso de coagulacion, que aumenta la
predisposicidon a la formacién de trombosis. El estado de hipercoagulabilidad se
favorece por la alteracion, tanto los sistemas anticoagulantes como procoagulantes. *

La activacion del sistema de la coagulaciéon implica que en forma simultanea se
activen los mecanismos contrarreguladores, lo que permite un control adecuado del
proceso de hemostasia y previene la extension inadecuada del trombo. Entre estos
mecanismos estan los denominados anticoagulantes naturales, como el inhibidor de la
via del factor tisular, la proteina C de la coagulacién, la proteina S y la antitrombina.
La proteina, C junto con su cofactor, la proteina S, inhiben los factores V y VIII
activados; este sistema es regulado por la interaccion de la trombina con la
trombomodulina. El déficit congénito de cualquiera de los anticoagulantes naturales
establece un desequilibrio y predispone a la enfermedad tromboembdélica venosa
(ETEV). %2 Se debe sospechar el estado de hipercoagulabilidad primaria o trombofilia
heredada cuando esta presente al menos una de las siguientes caracteristicas: ETEV a
edad temprana (menos de 50 afios), episodios trombdéticos

repetidos, ocurrencia en sitios anatémicos inusuales o historia familiar positiva de
trombosis.*

La deficiencia de la proteina C de la coagulaciéon y de su cofactor, la proteina S, se
asocian con predisposicion a la trombosis debido a que se produce generacion no
regulada de fibrina al estar disminuida la inactivaciéon de los factores V y VIII
activados, que son dos proteinas esenciales en la cascada de la coagulacion.> °

Las pérdidas recurrentes de embarazos también pueden verse relacionadas con dichas
deficiencias. ’

Se describe el caso de una paciente con deficiencia combinada de proteinas Cy S de
la coagulacion, que presentd pérdidas recurrentes de embarazos y episodios de
trombosis venosa profunda en miembros inferiores, sin antecedentes de historia
familiar. Hasta donde sabemos segun la bibliografia revisada, es el primero
comunicado en Cuba.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 34 afios de edad, atendida durante varios afios en consulta de
infertilidad, con antecedentes de abortos a repeticién y un parto de nifio sano.
Durante la duodécima semana de gestacion del cuarto embarazo presentd un aborto
diferido, siete dias después comenzé con dolor intenso que se iniciaba en la region
inguinal, irradiaba al miembro inferior hasta la zona plantar del pie derecho, por lo
que fue evaluada en el servicio de urgencias médicas de medicina interna.

Se diagnostico una neuralgia y se inicié tratamiento con antinflamatorios esteroideos
y vitaminoterapia. Al mantenerse el cuadro clinico fue reevaluada comprobandose al
examen fisico, edema y cambios de temperatura en todo el miembro inferior.

Se discutié en colectivo con el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, y con una
impresién diagnéstica de una trombosis venosa profunda se inicié tratamiento con
heparina no fraccionada y a continuacion, con heparina de bajo peso molecular
(HBPM), (nadroparina calcica 0,6 mL, subcutanea, al dia), con una discreta mejoria
del cuadro clinico, aunque persistio el edema y el dolor en el miembro afectado.
Rebasada la fase aguda del cuadro clinico se incorporé tratamiento con warfarina,
para ir disminuyendo la heparina hasta lograr el nivel de anticoagulaciéon deseado.
Una vez estabilizada la paciente y remitida a la consulta de hematologia, se decidio
suspender tratamiento provisionalmente para realizar estudios diagndsticos de
trombofilia.

Al examen fisico en consulta de hematologia, se confirmaron los signos clinicos
mencionados y se le indicaron los complementarios correspondientes. Los datos de
laboratorio indicaron hemoglobina 123 g/L, hematocrito 40 %, leucocitos 5,4 x 10° /L,
recuento diferencial normal, velocidad de sedimentacién globular 56 mm/h, recuento
de plaquetas: 350 x 10°/L, coagulograma y fibrinégeno normales, prueba de
paracoagulacién negativa, células LE, factor reumatoideo y proteina C reactiva
cualitativa dentro de valores normales, hemoquimica sin alteraciones, ultrasonido
abdominal y ginecoldgico negativos, radiografia de térax normal.

En ecografia dopler de la pierna afectada se comprobé una reduccion del flujo
sanguineo y la presencia de trombosis al nivel de las venas femoral y safena derecha
y sus afluentes. Los estudios de hemostasia realizados mostraron los siguientes
resultados: anticoagulante lUpico negativo, dimero D 3 mg/mL, productos de
degradacién del fibrinégeno (PDF) menor que 10 ug/mL, agregaciéon espontanea 5 %o,
mutacion del factor V Leiden y la G20210A de la protrombina negativas, proteina C
8,3 % (valor normal 65 -130 %), proteina S 40 % (valor normal 60 -140 %). Con los
resultados obtenidos se concluyé como diagnéstico final: una trombofilia hereditaria
por deficiencia combinada de proteinas C y S de la coagulacion. Se dié seguimiento
por consulta ambulatoria, presentando hasta la actualidad una evolucién estable.
Mantiene como tratamiento una dosis profilactica de nadroparina calcica.

DISCUSION

La proteina C es una pequefia proteina plasméatica dependiente de vitamina K, que
inactiva proteoliticamente los factores de la coagulacion V y VIII activados, lo que
favorece la anticoagulacién, y mejora la fibrinolisis en la interfase endotelio-plasma. &
9 La proteina S es un polipéptido dependiente de vitamina K, normalmente presente
en el plasma y en los granulos alfa de las plaquetas, que funciona como cofactor para
la accion de la proteina C.*%**

La deficiencia de estas proteinas puede ser hereditaria o adquirida, secundaria a
infecciones bacterianas, virales, enfermedad hepatica, entre otras entidades.
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En su forma congénita las deficiencias de proteina C y S estan relacionadas con una
herencia autosémica dominante. *? Estas deficiencias se clasifican en dos tipos: tipo I,
con defectos cuantitativos y cualitativos; y tipo Il, con cantidad normal de proteina
pero disfuncional.*® La mayoria de los casos son heterocigotos tipo | que expresan la
deficiencia cuando los niveles de proteina descienden por debajo del 50 %:; los
pacientes homocigotos hacen eventos tromboembodlicos fatales como la «purpura
fulminans» de los neonatos.™

En 1981, Griffin describi6 los primeros casos de pacientes con historia de multiples
episodios de trombosis venosa profunda y niveles de proteina C reducidos al 50 % del
valor normal. '*> En 1984 fueron descritos los primeros casos de deficiencia de
proteina S y su relacién con estado hipercoagulable. *¢*7

Clinicamente es imposible distinguir entre la deficiencia de proteina C, S u otras
causas de estado hipercoagulable primario. Se debe sospechar la posibilidad de una
de estas entidades cuando se presenta un paciente con uno o mas de los siguientes
criterios: trombosis venosa y edad menor de 45 afios, historia familiar de trombosis,
trombosis en sitios inusuales como venas mesentéricas, cutaneas o del craneo,
multiples episodios de trombosis 0 trombosis venosa recurrente en pacientes
anticoagulados. 8

La prevalencia de estos estados trombofilicos no es frecuente y la asociacién de varios
factores es muy rara. En aquellos casos donde aparecen deficiencias severas, ya sea
de forma congénita o adquirida, siempre se acompafia de un cuadro clinico bien
grave. Existen casos descritos de deficiencia combinada de proteina Cy S como la
purpura fulminans neonatal, en su mayoria fatales, pacientes con trombosis
intradtero, con eventos de trombosis renal bilateral, neuropatia 6ptica isquémica y
otras situaciones graves. % %!

En la bibliografia revisada no encontramos ningln caso reportado en Cuba, por lo que
esta comunicacion contribuye a engrosar la lista de los mas de 320 pacientes
informados en el mundo.?? Ademas, permite recalcar la importancia de estudiar a los
pacientes que exhiban cualquiera de las situaciones que hacen sospechar un estado
de hipercoagulabilidad primaria o trombofilia hereditaria, asi como a sus familiares.

El estudio de la trombofilia hereditaria debe incluir el factor V Leiden, la mutacion
G20210A de la protrombina, la proteina C de la coagulacioén, la proteina Sy la
antitrombina. %
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