Cartas al Editor

Déficit de proteina C en Pediatria

Sr. Editor

En el comentario editorial publicado
en el nimero 4 de Archivos Argentinos de
Pediatria de 2001, donde se menciona al
sindrome antifosfolipidico en el contex-
to de las trombosis en Pediatria, se hace
referencia a los trastornos trombofilicos
y entre éstos, al déficit de proteina C.t

El motivo de esta carta es describir
un caso de déficit de proteina C adquiri-
do en una nifia de un afio de edad, inter-
nada en el Servicio de Pediatria del Hos-
pital Provincial del Centenario en Rosa-
rio (Santa Fe). Se trata de una paciente
eutréfica, con inmunizaciones comple-
tas, sin antecedentes patol6gicos perso-
nales ni familiares de jerarquia, que con-
sultd por cianosis distal del tercer y cuar-
to dedos de la mano derecha y del cuar-
to dedo de la mano izquierda, de una
semana de evolucion. Presentaba, ade-
mas, un cuadro de catarro de vias aéreas
superiores, de tipo viral.

Al examen fisico se observaba una
nifia ldcida, con buen estado general,
buena suficiencia cardiorrespiratoria,
hemodindmicamente compensada y con
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examen neuroldégico normal. Presenta-
ba cianosis, disminucién de la tempera-
tura y de la sensibilidad a nivel de la
tercera falange del tercer y cuarto dedos
de la mano derecha y del cuarto dedo de
la mano izquierda con lesién necrética
periungueal (Fotografia 1).

Los exdmenes complementarios al in-
greso mostraron hematocrito 29%, he-
moglobina 8,8 g/dl, leucocitos 9.400/mms3,
plaquetas 149.000/mm3, eritrosedimen-
tacion 13 mm/1? hora, tiempo de pro-
trombina 10,8 segundos (11,1), tasa 107%,
tiempo de trombina 18 segundos (16),
tiempo parcial de tromboplastina activa-
da 31 segundos (30 segundos), glucemia
85 mg/dl, urea 11 mg/dl, creatinina 0,51
mg/dl, proteinas totales 6,8 g/dl, albami-
na 3,6 g/dl, orina completa normal, ra-
diografia de tdérax normal, hemoculti-
VoS negativos, anticuerpos para hepati-
tis B y C negativos.

Se indic6 acido acetilsalicilico a 5 mg/
kg/dia.

El estudio inmunolégico incluy6: do-
saje de inmunoglobulinas dentro de Ii-
mites normales, anticuerpos anticito-
plasma de neutréfilo (ANCA) negativo,
anti-ADN nativo negativo, VDRL nega-
tivo, factor reumatoideo negativo, fac-
tor antintcleo (FAN) negativo, C3, C4,
CH 50 normales, crioglobulinas y crio-
aglutininas negativas, anticoagulante
lGpico y anticardiolipinas negativos.

Durante la internacion la paciente
presenté incremento del compromiso de
las falanges afectadas.

Se realiz6 fondo de ojo, ecocardio-
grafia y ecodoppler de miembro supe-
rior derecho, para descartar otras com-
plicaciones y etiologias, que fueron nor-
males.

Se solicitaron estudios para trastor-
nos trombofilicos: dosaje de proteina S
98% (normal), dosaje de antitrombina
111 70% (normal), fibrin6geno 200 mg/
dl (normal), dosaje de proteina C 29%
(valor normal mayor a 45%). Se realiz6



diagnéstico de déficit de proteina C y se
indicd plasma fresco congelado 10 cm?3/
kg/dosis cada 8 horas con evolucion favo-
rable de las lesiones a la semana de trata-
miento, con dosaje posterior de proteina C
de 40%.

Se realizé dosaje al padre y a la madre,
cuyos valores de proteina C fueron, res-
pectivamente, 110% y 120% (valores nor-
males).

Se otorg6 el alta a la paciente sin lesio-
nes a nivel de falanges, con tratamiento
preventivo con &cido acetilsalicilico y con-
troles periodicos.

Un mes después del episodio se realizo
un nuevo dosaje de proteina C a la nifia,
obteniéndose un valor de 70%; por esta
razén no se indicé anticoagulacién oral
preventiva.

En la paciente presentada, al ingreso se
estudiaron causas de vasculitis primarias,
luego se realizaron los exdmenes comple-
mentarios para diagnostico diferencial de
vasculitis secundarias (relacionada con in-
fecciones, enfermedad mixta de tejido co-
nectivo crioglobulinemias, etc.) y por ulti-
mo se analizaron los sindromes pseudo-
vasculiticos, y es asi que se llegd a los
trastornos trombofilicos.?

Como lo menciona el Dr. Aversa en su
comentario, las trombosis en la infancia no
son tan frecuentes y entre éstas, las causa-
das por déficit de anticoagulantes fisiol6-
gicos como antitrombina Ill, proteina C y
S, son menos frecuentes aun.

La proteina C es una proteina inhibidora
plasmatica que, una vez activada, inhibe la
formacion del coagulo y favorece la fibri-
nolisis. Es un factor clave en la regulacion de
la coagulacién, se sintetiza en el higado y es
dependiente de la vitamina K. Se convierte
en proteina C activa por la acciéon del com-
plejo trombina-trombomodulina sobre la
superficie celular endotelial; activa a un
activador del plasminégeno, lo que determi-
na aumento de la fibrindlisis y, con la protei-
na S como cofactor, produce la protedlisis
limitada de los factores Va y Vllla, controlan-
do asi la conversion de factor X en X activado
y de la protombina en trombina?

El déficit puede ser congénito o adqui-
rido (secundario a infecciones, transito-
rio). El déficit congénito es un rasgo auto-
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sémico dominante. La deficiencia homoci-
gota se presenta como pUrpura fulminante
neonatal, es una entidad rara y se presenta
con incidencia estimada de 1-2 cada 400.000
recién nacidos.*®

El déficit heterocigota se presenta en la
segunda década de la vida como trombosis
recurrentes.

Si bien la afectacion es predominante-
mente venosa, se ha descripto compromiso
arterial.b

La paciente presentada se asumié como
un déficit transitorio de proteina C. No se
encontrd descripcién en la literatura revi-
sada.

El tratamiento consiste en plasma fres-
co congelado. También se menciona en la
literatura concentrado de proteina C, anti-
coagulaciéon con heparina en la fase aguda
y anticoagulacién oral para evitar la recidi-
va trombética.®

Agradecemos la colaboracién del Servi-
cio de Dermatologia del Hospital Provin-
cial del Centenario en el estudio de esta
paciente.

Dras. Elsa Cisaruk de Lanzotti*,
Silvina Gismondi*, G. Alvarez*,
M. Matus**, S. Palatnik***

*  Primera Catedra de Pediatria, Servicio de
Pediatria.

** Oncohematologia.

*** Servicio de Reumatologia.
Hospital Provincial del Centenario, Rosa-
rio, Santa Fe.
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Sr. Editor:

Con respecto a la carta al editor sobre
“Déficit de Proteina C en Pediatria”!, deseo
realizar algunas consideraciones.

1. Es un caso interesante que resalta el
compromiso de pequefios vasos (arterio-
las) secundario a un déficit adquirido de
proteina C (PC). Las manifestaciones
clinicas asociadas a deficiencias de los
inhibidores de la coagulacion (protei-
nas C y S, antitrombina) asi como la
presencia de factor V Leiden (FV:Q5% ),
protrombina 20210A, etc., suceden con
mayor frecuencia en territorio venoso,
se localizan en miembros superiores o
inferiores y son generalmente secunda-
rias a una alteracion congénita (trombo-
filia hereditaria) con un desencadenante
adquirido asociado (vias centrales, des-
hidrataciéon, inmovilizacién prolonga-
da, drogas, anticuerpos antifosfolipidos,
etc.): trombofilia adquirida.t

2. En los estudios de laboratorio realiza-
dos se detecté un déficit adquirido (pro-
bablemente secundario a enfermedad
viral asociada) de proteina C. En la de-
terminacién de esta proteina se debe
incluir, no sélo el método funcional sino
también el inmunol6gico para un co-
rrecto diagnostico y clasificacion de esta
deficiencia. Ademas, es necesario acla-
rar que los valores de proteina C en
nifos menores de 2 afos deben ser inter-
pretados con precaucién, pues son co-
nocidas las variaciones en los niveles
fisiolégicos de este inhibidor durante
los primeros afios de la vida (40% del
valor del adulto).?

3. La prevalencia de eventos trombdticos
secundarios a deficiencia adquirida de
PC en nifios es desconocida.

4. Se han informado casos de deficiencia de
PC adquirida aislada o en combinacion
con disminucion de PS, secundarias a en-
fermedad inflamatoria intestinal, altera-

cion de la funcion renal, infecciones virales
(varicela) y en pacientes hemodializados,
con manifestaciones tromboticas en terri-
torio venoso, arterial o ambos de distinto
grado de severidad.3-

5. En cuanto a la terapéutica empleada , si
bien es correcta la utilizacion de AAS a
dosis antiagregante mas el tratamiento
sustitutivo con plasma fresco congela-
do, la progresion del compromiso de las
falanges afectadas podria haber moti-
vado la introduccién precoz de trata-
miento anticoagulante con heparina no
fraccionada o de bajo peso molecular.®

Este caso muestra el amplio espectro de
las alteraciones protrombdticas en nifios
con un evento trombético asociado y la
utilidad de realizar el diagndstico tempra-
no con la introduccién posterior de un tra-
tamiento adecuado.

Dr. Luis Aversa

Divisién Hematologia-Oncologia,

Seccién Hemostasia,

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”.
Ciudad de Buenos Aires
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