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RESUMEN

La proteina C (PC) es un precursor de la serina proteasa, proteina C activada (PCA). Su activacion
proteolitica por trombina ocurre en la superficie del endotelio células e involucra trombomodulina y
receptor de PC endotelial (RPCE). La proteina S (PS) también ejerce un efecto inhibidor directo
independiente de PCA sobre el complejo de protrombinasa al unirse a FXa y FVa, y por tanto produce
en la activacion alterada de la protrombina. Ademas, la PS estimula el inhibidor de la via del factor
tisular. (IFT) en la inactivacion de FXa. Los pacientes con deficiencia hereditaria de PC/PS tienen un
alto riesgo de recurrencia de tromboembolismo venoso (TEV). Un estudio retrospectivo en una gran
cohorte de familias ha demostrado que la incidencia anual de la primera recurrencia después de un
primer episodio de TEV fueron del 6,0% (IC del 95%, 3,9—8,7) en pacientes con deficiencia de PC y del
8,4% (IC del 95%, 5,8—11,7) en pacientes con deficiencia de PS. Presentamos el caso de un paciente
masculino joven quien desarrollo un evento cerebrovascular isquémico. El rankin previo al evento era
de 1 punto. No presentaba antecedentes de importancia. Niega ingesta de medicaciones o condiciones
cardiometabolicas. Al examen fisico presento una monoparesia crural derecha de 2/5. El estudio de
tomografia de craneo simple mostro una zona isquémica en el territorio del circuito anterior izquierdo.
No se identificaron alteraciones arritmicas, lesion cardiaca estructural, no imagenes en el estudio de
angiotomografia de craneo. Se ordenaron pruebas de trombofilia las cuales identificaron déficit
combinado de proteina C y S. El riesgo de un evento trombotico arterial expresado como evento
cerebrovascular es desconocida ya que es un evento realmente atipico. El presente caso es anecdodtico

dada la escasa frecuencia de este tipo de eventos.
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Combined Coagulation Protein C and S Deficiency in Young Patients as a
Cause of Ischemic Cerebrovascular Disease, Regarding 1 Clinical case

ABSTRACT

Protein C (PC) is a precursor of the serine protease, activated protein C (APC). Its proteolytic activation
by thrombin occurs on the surface of endothelial cells and involves thrombomodulin and endothelial PC
receptor (ERCP). Protein S (PS) also exerts an PCA-independent direct inhibitory effect on the
prothrombinase complex by binding to FXa and FVa, and thus results in impaired prothrombin
activation. In addition, PS stimulates the tissue factor pathway inhibitor. (TFPI) on FXa inactivation.
Patients with hereditary deficiency of PC/PS are at high risk of recurrence of venous thromboembolism
(VTE). A retrospective study in a large cohort of families has shown that the annual incidence of first
recurrence after a first VTE episode was 6.0% (95% CI, 3.9-8.7) in patients with deficiency. of PC and
8.4% (95% Cl, 5.8—-11.7) in patients with PS deficiency. We present the case of a young male patient
who developed an ischemic cerebrovascular event. The ranking prior to the event was 1 point. He had
no relevant history. He denies intake of medications or cardiometabolic conditions. On physical
examination, he presented a right crural monoparesis of 2/5. The simple skull tomography study showed
an ischemic zone in the territory of the left anterior circuit. No arrhythmic alterations, structural cardiac
lesion, no images were identified in the study of angiotomography of the skull. Thrombophilia tests
were ordered, which identified a combined protein C and S deficiency. The risk of an arterial thrombotic
event expressed as a cerebrovascular event is unknown since it is a truly atypical event. The present case

is anecdotal given the infrequency of this type of event.

Keywords: cerebrovascular accident; epidemiology, genetics
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INTRODUCCION

La proteina C (PC) es un precursor de la serina proteasa, proteina C activada (PCA). Su activacion
proteolitica por trombina ocurre en la superficie del endotelio células e involucra trombomodulina y
receptor de PC endotelial (RPCE). La activacion de la PC estd mejorada aproximadamente 20 veces in
vivo cuando la PC esta unida a el RPCE (1). En presencia de PS, fosfolipidos y calcio, la PCA inactiva
las proteinas unidas a la membrana, el factor activado (FA) V y FVIII por su escision en los residuos de
arginina especificos (2).

La proteina S también ejerce un efecto inhibidor directo independiente de PCA sobre el complejo de
protrombinasa al unirse a FXa y FVa, y por tanto produce en la activacion alterada de la protrombina
(3). Ademas, la PS estimula el inhibidor de la via del factor tisular (IFT) y la inactivacion de FXa (4).
Cada vez hay mas pruebas que indican que PC, PCA y PS, ademds de sus conocidas propiedades
anticoagulantes, tienen multiples acciones como anti apoptéticas y actividades antiinflamatorias,
regulacion de la expresion de genes y estabilizacion de la barrera endotelial (5). Esta actividad parece
estar mediada por dos receptores clave, el receptor 1 activado por proteasa (PAR1) y RPCE (6). La
sefializacion inducida por PCA se puede observar no solo en el endotelio sino también en muchas otras
células tipos de neuronas que contiene, lo que puede ser una herramienta muy prometedora para
proporcionar proteccion neural.

Deficiencias de PC y PS

Los niveles bajos de PC fueron descritos por primera vez en 1981 (7). La deficiencia de PS fue reportada
por primera vez en 1984 (8). Ambas deficiencias se asociaron con tromboembolismo venoso recurrente
(TEV). Las deficiencias de PC y PS se heredan como trastornos autosémicos dominantes y, en la
mayoria de los casos, se derivan de mutaciones heterocigotas. La deficiencia de PC heterocigota se
encuentra en el 6% de las familias con trombofilia hereditaria, en el 3% de los pacientes con una
trombosis venosa profunda (TVP) por primera vez y en el 0,2-0,3% de los individuos sanos (9). La
homocigosidad o heterocigosidad compuesta de PC/PS es extremadamente rara (1/4 millon de bebés
vivos) (10).

La deficiencia de PC se clasifica en tipo I (defectos cuantitativos de PC: niveles bajos de antigeno,

actividad reducida) y tipo II (defectos cualitativos: Ila, concentraciones normales de antigeno, actividad
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reducida tanto en los ensayos funcionales amidoliticos como de coagulacion, y IIb, concentraciones
normales de antigeno). actividad de coagulacion reducida) (11). Aproximadamente el 75% de los
pacientes con deficiencia de PC tienen deficiencia de tipo I y el 95% del resto tienen deficiencia de tipo
ITa, pero la tipo IIb es muy rara (12).

La prevalencia de la deficiencia de PS se ha estimado en menos del 0,5% en la poblacién general y del
2% al 12% en grupos seleccionados de pacientes trombofilicos (13). Actualmente, la deficiencia de PS
se detecta con mayor frecuencia que la deficiencia de PC en la poblacion general y entre pacientes con
TEV. La deficiencia de PS se clasifica en tipo I (antigeno total y libre bajo, actividad reducida), tipo II
(antigeno total y libre normal, actividad reducida) y tipo III (antigeno total normal, antigeno libre y
actividad reducidos) (14). Las deficiencias de tipo I y tipo III representan el 95% de los casos de
deficiencia de PS. La deficiencia adquirida de PC y PS puede desarrollarse con deficiencia de vitamina
K, enfermedad hepatica, tratamiento con antagonistas de la vitamina K, inflamacion grave y cronica,
sindromes autoinmunes, sindrome nefritico o CID (15). Es de destacar que la deficiencia de PC y PS no
se puede medir de manera confiable en pacientes que reciben warfarina o acenocumarol. Es importante
destacar que la deficiencia de PS, pero no la de PC, se observa cominmente durante el embarazo a partir
de las primeras semanas. Ademads, se pueden encontrar niveles bajos de PS en pacientes con SIDA (16)
e infeccion aguda por varicela (17). Presentamos a continuacion un caso clinico de un paciente
masculino de 29 afios quien presento un evento cerebrovascular isquémico en quien se identifico un
déficit de proteina C y S como condiciones trombofilicas responsables del cuadro.

Presentacion del caso clinico

Presentamos el caso de un paciente masculino joven quien desarrollo un evento cerebrovascular
isquémico. El rankin previo al evento era de 1 punto. No presentaba antecedentes de importancia. Niega
ingesta de medicaciones o condiciones cardiometabolicas. Al examen fisico presento una monoparesia
crural derecha de 2/5 segun la escala de Daniels. El estudio de neuroimagen; tomografia de craneo
simple mostro una zona isquémica en el territorio del circuito anterior izquierdo. No se identificaron
alteraciones arritmicas, lesion cardiaca estructural, no imagenes en el estudio de angiotomografia de

craneo de acuerdo a los criterios del protocolo CASCADE. Se ordenaron pruebas de trombofilia las
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cuales identificaron déficit combinado de proteina C y S. Se inicio manejo con rivaroxaban 15 mg vo ¢
12 horas y posteriormente 20 mg al dia.

Figura 1
Tomografia craneal simple realizada al paciente.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El riesgo de desarrollar trombosis entre individuos con defecto en los genes PROC o PROS]1 varian
significativamente y dependen de multiples interacciones gen-gen o gen-ambiente. Las personas con
deficiencia hereditaria de PC/PS tienen aproximadamente un riesgo de 2 a 11 veces mayor de desarrollar
TEV, con sus principales presentaciones clinicas de TVP y embolia pulmonar (EP) en comparacion con
aquellos sin una deficiencia (18). Esto significa que TVP o EP ocurriran en aproximadamente 1 de cada
De 100 a 500 personas anualmente con una de estas deficiencias (19). Manifestaciones menos comunes
con deficiencia de PC/PS son la trombosis de las venas superficiales, cerebral, visceral o axilar (1).
Dependiendo del fenotipo, aproximadamente La mitad de los sujetos con deficiencia de PC/PS se
vuelven sintomaticos a los 55 afos de edad, mientras que otros lo haran antes.

El desarrollo de TEV en pacientes con deficiencia de PC/PS puede ser provocado por trombofilia
concomitante defectos (FV Leiden, protrombina G20210A, niveles elevados de FVIIL, IX y XI,
hiperhomocisteinemia) y exposicion a factores de riesgo transitorios (obesidad, cirugia, trauma,

inmovilizacion, Enfermedades cronicas, embarazo e ingesta de hormonas femeninas) (20).
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Los pacientes con deficiencia hereditaria de PC/PS tienen un alto riesgo de recurrencia de TEV. Un

estudio retrospectivo en una gran cohorte de familias ha demostrado que la incidencia anual de la

primera recurrencia después de un primer episodio de TEV fueron del 6,0% (IC del 95%, 3,9-8,7) en

pacientes con deficiencia de PC y del 8,4% (IC del 95%, 5,8—11,7) en pacientes con deficiencia de PS

(20).

Las indicaciones de estudio de niveles de Proteina C y S son las aqui sefialadas a continuacion:

TEV sin causa obvia <45 a 50 afos.

TEV en pacientes con antecedentes familiares de trombosis.

TEV recurrente.

Trombosis en una ubicacion inusual.

Desarrollar TEV durante el embarazo, utilizar de anticonceptivos orales o reemplazo hormonal terapia.

Es de sefialar que en pacientes asintomaticos con deficiencia de PC/PS no se recomienda la

tromboprofilaxis. Los nuevos anticoagulantes orales directos se prefieren, ya que los anti vitamina K

disminuyen estas proteinas C y S de la coagulacion (20), aumentando el riesgo de trombosis al inicio

del tratamiento. Ademas, pueden ser una opcion en casos de necrosis cutanea por déficit de PC. El

presente caso destaca por ser uno de los pocos reportes en la literatura cientifica, igualmente permite

definir en los pacientes con dichas trombofilias las conductas terapéuticas asi como el seguimiento de

cuadros como el aqui presentado.
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