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PRESENTACION DE CASO

Deficiencia congénita de proteina C en un recién nacido
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Congenital C protein deficiency in a newborn with extensive
thrombosis and necrosis of tissues
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RESUMEN

Uno de los trastornos hematoldgicos mas graves del periodo neonatal es la deficiencia
congénita de proteina C, de presentacion muy rara, y causa de enfermedad
tromboembodlica severa y purpura fulminante en recién nacidos. Se puede sintetizar
como una entidad clinico-patolégica, de aparicion aguda, con trombosis de la
vasculatura de la dermis, lo cual conduce a necrosis hemorragica y progresiva de la
piel, asociada a coagulaciéon intravascular diseminada y hemorragia perivascular, que
ocurre en el periodo neonatal. El paciente presentado exhibe los elementos clinico-
patolégicos que caracterizan la purpura fulminante, cuyo origen se debe a una
deficiencia hereditaria de proteina C, lo cual condujo a la aparicion de complicaciones
trombdéticas severas.

Palabras clave: purpura fulminante, tromboembolismo, deficiencia de proteina C
hereditaria, coagulacion intravascular diseminada, recién nacido.

ABSTRACT

One of the most serious hematological disorders of the neonatal period is congenital C
protein deficiency of very rare occurrence and the main cause of severe
thromboembolic disease and purpura fulminans in newborns. It may be summarized
as a clinical and pathological entity of acute occurrence, with dermis vasculature
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thrombosis that leads to progressive hemorrhagic necrosis of the skin, associated to
disseminate intravascular coagulation and perivascular hemorrhage in the neonatal
period. The patient of this report showed the clinical and pathological elements
characterizing purpura fulminans the origin of which is due to hereditary C protein
deficiency that led to onset of severe thrombotic complications in this patient.

Keywords: purpura fulminans, thromboembolism, hereditary C protein deficiency,
disseminate intravascular coagulation, newborn.

INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso en la infancia es una enfermedad rara; sin embargo, esta
recibiendo una mayor atencién para su diagndstico y seguimiento. La trombofilia es
definida como un desorden de la hemostasia, con tendencia a la aparicion de
trombosis venosa o arterial, debido a anomalias en la composicion de la sangre, flujo
sanguineo o la pared vascular, y el término indica la naturaleza hereditaria de la
enfermedad.! Es mas a menudo usado para la trombosis venosa, que es considerada
como una enfermedad separada de la arterial, ya que su patogénesis es muy
diferente.

Uno de los trastornos hematolégicos mas graves del periodo neonatal es la purpura
fulminans o parpura fulminante (PF), que puede presentarse en el curso de
infecciones bacterianas severas, como sepsis y meningitis, en que se asocia a
consumo de proteinas C y S;25 asi como también asociada a deficiencia congénita de
proteinas C y S.% Se considera como una entidad clinico-patoldgica, de aparicion
aguda, con trombosis de la vasculatura de la dermis, lo cual conduce a necrosis
hemorragica y progresiva de la piel, asociada a coagulacion intravascular diseminada
y hemorragia perivascular, que ocurre en el periodo neonatal. Tiene una evolucion
rapida y draméatica si no se instaura un tratamiento adecuado. Se presenta con
lesiones purpduricas, equimoéticas difusas y simétricas, que evolucionan en pocas horas
a bulas hemorragicas y/o extensas areas de necrosis, comprometiendo,
generalmente, areas distales bilaterales y simétricas y de trauma o presidon, como son
los gluteos, los talones, la zona sacra y el cuero cabelludo.58 Sin tratamiento
oportuno, estos pacientes evolucionan a eventos trombdticos mayores con
compromiso neurolégico, oftalmolégico, pulmonar y también amputacion de
miembros.”"?

A propdésito de haber asistido a un neonato con esta afeccion y su dramatica
evolucion, con complicaciones severas de trombosis y necrosis extensa, es que
decidimos exponer este caso.

PRESENTACION DEL CASO

Neonato del sexo femenino, de 12 dias de edad, que se traslada a nuestro servicio de
Neonatologia para ser evaluado por las especialidades pediatricas de Hematologia,
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Cirugia y Caumatologia, al presentar lesiones purpurico-necroticas en varias
localizaciones del cuerpo.

La historia del hospital de referencia describe una madre de 21 afos de edad, G2P1A:1
(provocado), con antecedentes de salud anterior y embarazo de curso normal, no
consanguinidad, ni enfermedades hematoldgicas familiares. El parto fue a las 41
semanas de gestacion, distécico por cesarea, debido a desproporcion céfalo-pélvica,
extraccion dificil y demorada, con peso al nacer de 3 300 g, y puntaje de Apgar 1-3-8.
Se administré profilaxis con vitamina K.

Recibié medidas de reanimaciéon cardiopulmonar y ventilacion durante 78 h, tuvo
cateterismo umbilical por 72 h, acceso venoso percutaneo y recibié antibioticoterapia.
Antes de las 48 h de nacido presento lesiones purpuricas en miembros inferiores con
equimosis y hematomas, las que se acentuaron en los dias siguientes con nuevas
lesiones en el pie y la pierna derecha en forma de bota, muslo y gluteo izquierdo, que
alcanzaba los genitales, de iguales caracteristicas, con grandes hematomas que
presentaban flictenas. Los examenes de perfil de sepsis iniciales (leucograma y
proteina C reactiva) fueron normales, aunque la hemoglobina presentd un descenso
importante, por lo que requirié transfusion de glébulos y hemocultivo de ingreso sin
aislamiento bacteriano.

Se recibe en este servicio de Neonatologia con mala apariencia, palidez generalizada y
pobre vitalidad. Al examen fisico se constatan trastornos hemodinamicos, y se ingresa
de inmediato en cuidados intensivos. Se comenzd la reposicidon de volemia, drogas
vasoactivas y antibiéticos de amplio espectro (vancomicina, ceftazidime y
metronidazol).

Se verifica la presencia de hematomas en distintas localizaciones de una profundidad
que abarca todos los tejidos blandos y con variable compromiso tisular (hematoma
supra-umbilical redondeado), gran hematoma que abarcaba todo el muslo, el gliteo
izquierdo y hasta los labios mayores en la regién genital; ademas, de manera aislada,
la planta del pie del miembro inferior de ese mismo lado, en miembro inferior derecho
similares lesiones que ocupaban todo el pie y tercio distal en forma de bota, en la
region antero-interna del codo derecho y en el cuero cabelludo de la region parieto-
occipital derecha. La piel en estas localizaciones estaba de color rojizo en vino de
oporto, algunas con zonas violaceas a negruzcas con flictenas debridadas y partes de
tejido desvitalizado (figura 1A).
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Fig. 1 A y B. Areas afectadas diversas con predominio de extremidades y gliteos que
evidencian necrosis hemorragica con flictenas en evolucion poco tiempo después de

ingresar en el servicio de Neonatologia (A). Las mismas areas afectadas en su evolucion,
en las cuales se demarcan las zonas desvitalizadas con formacion de costras (B).

Los exdmenes complementarios al ingreso mostraron lamina periférica con conteo de
leucocitos normal, macroplaquetas; proteina C reactiva positiva, velocidad de
sedimentacion globular 5 mm/h. El coagulograma mostré tiempo de coagulacion 25°,
el conteo de plaguetas fue 80 x 10°/L, el tiempo de protrombina 17" (control 14™), el
tiempo parcial de tromboplastina fue 1' 40" (control 24-36""), coagulo irretréctil,
dimero D positivo. Se indicé transfusion de plasma fresco y concentrado de plaquetas.
En examen ultrasonogréfico de cabeza y abdomen no se visualiza hematoma o
sangrado intracraneal, ni intraabdominal.

El paciente fue discutido en el servicio de Neonatologia, en conjunto con las
especialidades de Hematologia, Angiologia, Ortopedia, Cirugia Reconstructiva y
Caumatologia, y se plante6 el diagndstico probable de PF. Se mantuvo durante los
primeros dias con transfusiones de plasma fresco y concentrado de plaquetas, y al
cuarto dia de esta terapia se normaliza coagulograma. Posteriormente, se establecié
un régimen de transfusiones diarias de plasma fresco, con monitoreo de
coagulograma que se mantuvo normal, transfusién de glébulos cuando hubo caida de
la hemoglobina, curas de lesiones y antibioticoterapia. El examen de proteina C del
recién nacido resulté ser 2 %, y se obtuvieron niveles bajos de proteina C en el padre.
Se confirma el diagnoéstico de PF neonatal hereditaria.

Algunas areas afectadas tuvieron recuperacion, pero otras fueron demarcando
necrosis tisular con formacidn de gruesas costras (figura 1B). Se decidi6 el
tratamiento quirdrgico con amputacion del pie y pierna derecha hasta un tercio por
debajo de la rodilla, por la especialidad de Ortopedia; y necrectomia y escarectomia
con injerto en el muslo y glateo izquierdo, por la especialidad de Cirugia
Reconstructiva (figura 2) a los 21 y 24 dias de edad respectivamente. La evoluciéon de
ambos procedimientos quirdrgicos resulté favorable, y los marcadores de infeccién
evaluados por cultivos al ingreso fueron negativos.
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Fig. 2. Paciente sometido a intervenciones quirdrgicas, en muslo y gliteo izquierdo con
injerto, y en miembro inferior derecho el mufion en cicatrizacion despues de
amputacian de pierna hasta 1/3 por debajo de la rodilla.

El paciente tuvo una evolucion clinica favorable, con mejor aspecto general; sin
embargo, a los 37 dias de vida se produjeron otros eventos de trombosis en el cuero
cabelludo, de un area ya afectada en regién parieto-occipital, pero extendiéndose
hacia hemicara derecha (figura 3). El coagulograma mostré nuevamente similares
anormalidades. Su estado se fue deteriorando paulatinamente en los dias
subsiguientes, y fallece a los 41 dias de edad. Los hallazgos necrdépsicos muestran
multiples trombosis venosas y arteriales, y signos de infeccion sistémica.
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Fig. 3. Otras nuevas dreas de necrosis hemorragica a los 37 dias de edad en el cuero
cabelludo, regian fronto-malar y pabellan auricular derecho en su evolucion.

DISCUSION

El paciente presentado exhibe los elementos clinico-patolégicos que caracterizan la
PF, cuyo origen se debe a una deficiencia hereditaria de proteina C, lo cual condujo a
la aparicién de complicaciones trombdticas severas.

La PF fue descrita por primera vez en un neonato en 1962, y la causa se presumio ser
un desorden hereditario, ya que 3 hermanos tuvieron similares lesiones,*? sin
relacionarlo con la deficiencia de la proteina C, pero ilustra los hallazgos clinicos y
alteraciones de exadmenes de laboratorio caracteristicos de este desorden,
particularmente los referentes al coagulograma. Solo més tarde es que fue posible
conectar los hallazgos clinicos de PF y la deficiencia de proteina C. El primer reporte
de deficiencia de proteina C heredado en forma autosémica dominante fue descrito
por Griffin en 1981, y 2 afos mas tarde, Branson report6 el primer caso de
deficiencia severa de proteina C asociado a PF neonatal como manifestacion clinica, y
tratado exitosamente con reposicion de proteina C.°

La PF tiene causas que por su origen se clasifican en congénitas o hereditarias, y
adquiridas. Las causas adquiridas, por lo general, asociadas a infecciones, son
provocadas por una diversidad de microorganismos que desencadenan una
coagulopatia de consumo y deficiencia relativa de las proteinas C y S.2:3:5.16
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Las causas congénitas o hereditarias se deben a deficiencias de las proteinas Cy S
homocigéticas, aunque pueden presentarse casos de caracter heterocigotico y co-
hereditarias con otras trombofilias hereditarias.'”-1® Hay 2 tipos de deficiencia de las
proteina C: el mas comun es el tipo I, en el que los pacientes tienen tanto
disminucién de la proteina C, asi como de su funcionalidad; y la tipo I, en la cual el
paciente tiene una funcion alterada de la proteina C, pero su concentraciéon plasmatica
es normal.'”1° En general, el déficit congénito de proteina C se describe como un
rasgo autosémico dominante con penetrancia incompleta.*-%1? Inicialmente
considerada como una enfermedad monogenética, hoy dia, basado en estudios de
familias con trombofilia, que han mostrado una variabilidad manifiesta en la
penetrancia del fenotipo, la trombofilia ha sido propuesta como una enfermedad
oligogenética.

La deficiencia de la proteina C es causada por pérdida de la funcidon de la mutacién en
el gen de la proteina C (PROC). Las mutaciones son muy heterogéneas, y la mayoria
causadas por la sustitucion de un nucleétido en la regién del codén PROC.?° Se
identificaron diversos factores de riesgo genético en pacientes con trombosis: la
deficiencia de proteina C, de proteina S, el factor V de Leiden, la protrombina
20210G=>A, asi como los portadores de un grupo sanguineo que no fuera 0.! Hay
variantes de la enfermedad en las que, probablemente, solo los elementos biolégicos
no podrian justificar la inexplicabilidad de la herencia para el tromboembolismo
venoso, como ocurre en este caso. La modificacion de la cromatina, la regulacion
transcripcional y la eficiencia transnacional, pueden estar implicadas en la molécula
de RNA; sin embargo, también se hace participe de esta variabilidad en la herencia a
mecanismos epigenéticos. La hipotesis mas reciente es que la presencia de variantes
raras puede explicar la susceptibilidad genética del tromboembolismo venoso. El
método mas apropiado para determinarlas seria el estudio completo del genoma, lo
que no es posible, pues habria que estudiar grandes poblaciones y seria
extremadamente costoso.?!

Este paciente comenz6 con las manifestaciones de PF apenas con 48 h de vida, sin
existir antecedentes de riesgo de infeccion prenatal y natal; tampoco se evidencié una
clinica de sepsis, ni en los estudios microbiolégicos se identificé algin microorganismo
patdgeno en distintas fuentes. El inicio temprano, junto con la determinacion de la
actividad de la proteina C en el neonato (2 %) y en uno de sus padres, sugieren el
origen hereditario de su enfermedad.

La deficiencia de proteina C homocigota o heterocigota es muy rara, y causa
enfermedad tromboembdlica severa y PF en recién nacidos.?! La prevalencia de
deficiencia de proteina C asintomatica se reporta entre 1 en 200, a 1 en 500
individuos, la incidencia de deficiencia de proteina C clinicamente significativa, se ha
estimado en 1 x 20 000 a 1 x 50 000;'?2 mientras que, la deficiencia de proteina C
homocigoética, afecta aproximadamente 1 x 400 000, a 1 x 1 000 000 de nacidos
vivos.'® En 22 afos de trabajo (1992 hasta 2013) en el servicio de Neonatologia de
este hospital, se realizaron 10 131 ingresos, y este paciente ha sido el Unico en el que
se ha diagnosticado PF por deficiencia hereditaria de proteina C.

Las proteinas C y S son glicoproteinas dependientes de vitamina K, con propiedades
antitrombodticas, sintetizadas en el higado. La proteina C es una proteasa sérica que
circula como un cimégeno, después de la division proteolitica, por el complejo
trombina/trombomodulina, sobre la superficie endotelial, la cual actda inactivando los
factores Va y Vllla por proteolisis. La proteina C activada también tiene propiedades
profibrinoliticas, por inhibicién del plasminégeno activado. La proteina S actia como
un cofactor en este proceso, e inhibe asi fendmenos trombéticos.®:22
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El desarrollo de PF debido a deficiencia de proteina C, o proteina S homocigota, puede
ser separada en 2 distintas fases. La primera fase es el periodo cuando las lesiones
iniciales reversibles se desarrollan y crecen. Esta progresion reversible puede ser
detenida y revertida con la administracion de proteina C o proteina S. La segunda
fase es un estadio irreversible, en el cual la lesién continta para desarrollar una lesiéon
necroética, sea o no tratada con proteina C. Esta lesion irreversible finalmente
desarrolla una extensa y gruesa lesion necrética de la piel.?® Ese fue el curso que el
paciente desarroll6 por su enfermedad, con lesiones de trombosis, hemorragia y
necrosis extensa.

En los aspectos terapéuticos de la PF, van der Horst desde 1962 aconseja el
tratamiento con anticoagulantes.'® Branson y otros, en 1983,° sefialan como aspecto
destacable que la enfermedad tenia contencién con adecuada administracion de
plasma fresco, crioprecipitado y heparina; mientras que Estellés y otros, en 1984,%*
muestran que aun un paciente homocigaético a la deficiencia de proteina C, puede
sobrevivir con adecuada administracién de plasma. Desde entonces la utilizacion de
plasma fresco constituye un pilar fundamental del tratamiento de estos pacientes,%25-
27 lo cual incrementa los niveles de proteina C, ademas de tener este incremento un
rol antiinflamatorio,?® junto con otros medicamentos anticoagulantes (heparina).®-29:3°

Nuevos derivados de la sangre se han incorporado al arsenal terapéutico de la PF,
tales como, concentrado altamente purificado de proteina C,*%:8:27:31 proteina C
reactivada recombinante® y proteina C derivada del plasma no activada.'? El paciente
motivo de este reporte recibié periédicamente plasma fresco y anticoagulantes
(heparina), lo cual permitio, en algunos periodos de su estadia, llevar a la normalidad
los valores del coagulograma. A pesar de ello ocurrieron fendmenos trombaéticos
severos que determinaron su evolucién fatal.

En un estudio con la administracion de proteina C derivada del plasma no activada
(Ceprotin®), en nifios mayores de 3 meses de edad, quienes sufrieron deficiencia de
proteina C secundaria a infecciones u otros estados patoldgicos, se valor6 la tasa de
amputaciones digitales o de miembros con la administracion del producto. Se
encuentra que aunque disminuyeron las tasas de amputacion, respecto a las
reportadas en la literatura de los casos no tratados, fue inevitable ejecutar
amputaciones en 16 % de estos nifios.*? El tratamiento quirdrgico en este caso fue
imprescindible realizarlo, debido a las extensas areas de necrosis, fundamentalmente
en glateos y extremidades. Este tratamiento sigui6 los estandares recomendados,® de
un equipo multidisciplinario (neonatdlogos, hematdélogos, enfermeras, angiélogos,
ortopédicos, cirujanos reconstructivo/caumologos y anestesistas), centrando el
manejo en evitar las infecciones asociadas a la atencion hospitalaria y el soporte
nutricional adecuado. Tal como esta recomendado, el debridamiento, injerto y
amputacion que sufrid la paciente se realizé hasta que las areas infartadas se
demarcaron completamente de los tejidos circundantes, ademas de la administracion
de plasma fresco previo a las intervenciones, independientemente de las indicaciones
periddicas que recibia de este derivado de la sangre. De hecho, la recuperacion de las
areas injertadas y de la amputacion de la extremidad fue favorable.

Se concluye que el paciente, por la precocidad de la aparicion y las caracteristicas
clinicas tipicas de la PF, en ausencia de sepsis o cualquier otro de los factores capaces
de originar una deficiencia de proteina C, la determinacién de la proteina C en el
paciente y sus padres, su evolucién posterior y los hallazgos necrépsicos, sustentan el
diagnostico de una deficiencia de proteina C hereditaria que ocasiona fenémenos
tromboembodlicos, responsables de las manifestaciones clinicas y curso posterior y
fatal.
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