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SUMMARY

We present a patient with upper gastrointestinal bleeding and gastric varices due to
mesenteric and splenic thrombosis related with a hypercoagulable state secondary to protein
C and proteins S deficiency. We also did a review of the literature about deficiency of these
proteins and their importance as a cause of venous thrombosis not well recognize yet.
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Los pacientes con estadios hipercoagulables pueden ser divididos en dos categorias: estadios
hipercoagulables primarios que incluyen deficiencias de proteina C, proteina S, antitrombina
II1, abnormalidades del plasminogeno y otras desfibrinogenemias; y estados hipercoagulables
secundarios o adquiridos, entre los cuales tenemos presencia de anticoagulante ludico,
anticuerpos anticardiolipina, diversos canceres y desordenes mieloproliferativos,
homocistinuria, hemoglobinuria paroxistica nocturna, anticonceptivos orales entre otros (1).

Presentamos un caso clasico de estado hipercoagulable primario debido a deficiencia de
proteinas C y S.

Caso clinico

El paciente es un varén de raza blanca de 69 anos de edad que acudid al Jackson Memorial
Hospital (Miami) con historia de multiples episodios de melena durante las Ultimas tres



semanas y cuatro episodios de hematemesis en los tltimos dos dias acompafiados de dolor
abdominal difuso, constante. El paciente nego historial previa de sangrado digestivo, tlceras,
alcoholismo, pancreatitis, gastritis o cancer. El examen fisico reveld presion arterial 110/70,
frecuencia cardiaca 121 y temperatura 37.5°C. Las conjuntivas estaban palidas, el examen de
torax y corazon relevante solo por taquicardia, examen abdominal normal, buenos pulsos
periféricos, no habia edema y el examen neurologico era normal. Los datos de laboratorio
indicaron hematocrito 25%, hemoglobina 8.4 g/dl, leucocitos 7,100 x mm?> , plaquetas 62,000
x mm’, sodio 138 mEq/L, potasio 4.5 mEq/L, bicarbonato 24 mEq/L, creatinina 1.0 mg/dl,
glucosa 110 mg/dl, tiempo de protombina 13 seg., tiempo de tromboplastina 32 seg., pruebas
hepaticas normales. Las radiografias de torax y abdomen se reportaron normales. El paciente
fue trasfundido con paquetes globulares y una endoscopia de emergencia revel6 la presencia
de maultiples varices gastricas en el fondo del estémago, la tomografia de abdomen fue
reportada como normal. Se envi6 al paciente para un panangiograma abdominal que reveld
trombosis de la vena mesentérica superior y de la vena esplénica. Se realizé esplenectomia
sin complicaciones.

En la evolucion el paciente mencion6 que su hija tuvo un episodio de trombosis venosa a los
18 afios y que ¢l fue hospitalizado en otra institucion por "dolor abdominal" cuatro afios atras
y dado de alta sin diagndstico. Revisando tas tomografias de abdomen de ese entonces
descubrimos evidencia de otro episodio (menos severo) de trombosis mesentérica.

Finalmente el reporte de patologia del bazo, aspirado de médula Osea, y tomografias
computarizadas descartaron neoplasias. Los estudios para anticoagulante ludico (IgM, IgG),
anticuerpos anticardiolipina, deficiencia de antitrombina III fueron negativos. El paciente
tenia déficit de proteinas anticoagulantes C y S, y fue dado de alta en buenas condiciones,
anticoagulado con warfarina.

DISCUSION

El paciente acudio al hospital con una causa poco comin de hemorragia digestiva como son
varices gastricas secundarias a trombosis de las venas mesentérica y esplénica, su tratamiento
requirié esplenectomia de emergencia debido a la alta mortalidad (cerca al 100%) reportada
en estas condicidén sin manejo quirargico (2). Este paciente tenia antecedente familiar de
trombosis venosa e historia comprobada de trombosis recurrente de venas mesentéricas.
Todas las investigaciones hechas descartaron las causas mas comunes de trombosis de venas
mesentéricas y esplénicas que son: 1) historia de cirugia de abdomen, tlcera duodenal o
ulcera gastrica, 2) abscesos quistes o tumores pancredtico, 3) masas retroperitoneales, 4)
aneurismas de arterias mesentéricas y 5) desordenes mieloproliferativos presentes hasta en el
50% de los casos (3.,4). Presentaba trombocitopenia probablemente relacionada con el evento
agudo trombotico y el sangrado intestinal (4). Se realizaron andlisis de laboratorio que
descartaron la presencia de un estado hipercoagulable secundario, luego se tuvieron
resultados positivos para deficiencia de proteinas C y S.

Deficiencia de proteinurias Cy S:

En 1981 Griffin (5) describié los primeros casos de pacientes con historia de multiples
episodios de trombosis venosa profunda y niveles de proteinuria C reducidos al 50% del valor
normal. En 1984 fueron descritos los primeros casos de deficiencia de proteina S y su
relacion con estado hipercoagulables (6,7).



La Proteina C es una pequeia proteina plasmatica dependiente de vitamina K, que inactiva
proteoliticamente los factores de coagulacion V a y VIII a favoreciendo asi la
anticoagulacion, y mejorando la fibrinolisis en la interfase endotelio-plasma. La proteina S es
un polipéptido dependiente también 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 proteina C esté relacionada con una herencia autondmica dominante de dos
tipos: tipo I (con defectos cuantitativos y cualitativos) y tipo II (con cantidad normal de
proteina pero defectiva y no funcional), la mayoria de casos son heterozigotes tipo I que
expresan la deficiencia cuando los niveles de proteina descienden debajo del 50%, los
homozigotes hacen tromboembolismos mortales como la "purpura fulminans" de los
neonatos. Se ha observado que la frecuencia de heterozigotes con deficiencia de proteina C es
tan alta como 1/200 en la poblacion general sin historia de trombosis venos, quedando atn
por definir los factores que modulan su expresion. La deficiencia de proteina S es un
desorden autondémico dominante (8). Hasta 1993, alrededor de 5-15% de los casos de
trombosis venosa profunda en menores de 45 afios y un 6.5% en pacientes en general, eran
atribuidos a un estado hipercoagulable primario debido a deficiencias de proteinas C, S 6
antitrombina III; un 2% atribuible a abnormalidades del plasmindégeno y un 1% a
disfibrinogenemias (9,10). Recientemente se descubrié que una mutacion del gen del factor V
(reemplaza arginina en el residuo 506 por glutamina) confiere resistencia a la degradacion de
¢éste por la proteina C activada, actualmente un 40-50% de los casos de trombosis venosa
pueden ser atribuidas a esto. Asimismo pacientes con ésta mutacion tienen entre cinco a diez
veces mas riesgo de trombosis (11,12,13,14).

Clinicamente es imposible distinguir entre la deficiencia de proteina C, S u otras causas de
desorden hipercoagulable primario. Se debe sospechar la posibilidad de uno de éstos
desordenes cuando se presenta un paciente con uno o mas de los siguientes criterios: 1)
trombosis venosa y edad menor de 45 afos, 2) historia familiar de trombosis, 3) trombosis en
sitios inusuales como venas mesentéricas, cutaneas o del craneo, 4) multiples episodios de
trombosis "idiomaticas", 5) trombosis venos recurrente en paciente anticoagulado.

Entre las trombosis més frecuentes se encuentran las trombosis venosas (60%) y embolismo
pulmonar (40%), de desconoce si los pacientes con éstas deficiencias tienen riesgo
aumentado de trombosis arteriales.

El 70% de eventos tromboticos ocurren espontaneamente estando el otro 30% asociado con
factores de riesgo tales como: embarazo, cirugia, obesidad, sindrome nefrotico, uso de
anticonceptivos orales e inmovilidad (9,15). Asimismo los pacientes con deficiencia de
proteina C y S tiene mas riesgo de desarrollar necrosis de la piel inducida por warfarina (10).

Para establecer el diagnostico de deficiencia de proteinas C y/o S, el paciente no debe estar
tomando anticoagulantes orales ya que estos disminuyen los niveles de las proteinas en
plasma. La heparina no afecta estos niveles, sin embargo es preferible tomar las muestras de
sangre antes de la heparinizacion para poder descartar también la deficiencia de antitrombina
III que si es afectada por la heparina. Antes de establecer el diagnostico definitivo las pruebas
deben ser repetidas al menos en dos ocasiones y las etiologias mas frecuentes de trombosis
venosa deben ser descartadas. Una vez establecido el diagnostico se deben identificar a los
portadores asintomaticos mediante estudios familiares.

El tratamiento es iniciado con heparina que debe recibirse por 5 a 10 dias. La warfarina debe
ser empezada después de 24 6 48 horas, cuidadosamente, pues los pacientes con deficiencia
de proteinas C o S estan en riesgo de desarrollar necrosis de piel inducida por warfarina, por



lo que se recomienda empezar con dosis bajas no mayores de 5 mg y continuar con heparina
hasta tres dias después de alcanzar un INR terapéutico (2 a 3), asi los dos anticoagulantes son
administrados simultdneamente al menos por un periodo de 7 dias (1,10). Otras alternativas
menos utilizadas para el mantenimiento de la anticoagulacion incluyen: androgenos
(aumentan proteina C), concentrados de proteina C y heparina de bajo peso molecular (16).
Los pacientes con estas deficiencias probablemente deben de permanecer anticoagulados por
el resto de sus vidas.
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