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Caso Clinico

Resistencia del factor V a la proteina C activada

Luis Fdo. Vasquez Castillo*, Marietta Ramé6n Ortiz*, Marfa Rodriguez Sevilla*, Arturo Cordero Soto*

Resumen_Se presenta el caso de un joven de 15 afios, con un cuadro de trombosis venosa profunda extensa, luego de
un trauma leve. Al paciente se le encontr6 resistencia del factor V a la proteina C activada y los estudios familiares
detectaron varios parientes con la misma deficiencia, dos de ellos con historia de tromboflebitis asociada a la ingestién

de anticonceptivos orales.

Descriptores: Trombosis, trombofilia, estado hipercoagulable, resistencia del factor V a la proteina C activada.

Los trastornos de la coagulacién se manifiestan por sangrado o
trombosis. Esta dltima condicién puede ser provocada por
factores adquiridos como la inmovilidad, la edad, la cirugfa y la
obesidad entre otros, o por defectos moleculares de los anticoa-
gulantes naturales como ocurre con la antitrombina IIl y las
proteinas Sy C.

La proteina C y su cofactor la proteina S, ejercen su accién
inhibiendo los factores VIII y V activados, degrad4ndolos,
funcionando asi como anticoagulantes naturales.

En 1994, Bertina y colaboradores' describieron una alteracién
enel factor Ven el cual la Arg (506) es reemplazada por Gln.
Esta mutacién lo hace resistente a la accién de la proteina C
activada. Actualmente se considera que este defecto protrom-
bético hereditario es el més frecuente.>?

El presente reporte tiene como objetivo describir un caso de esta en-
tidad clinica y analizar el diagnéstico y el tratamiento de la misma.

Materiales y Métodos

Se recogieron las muestras de sangre en tubos pldsticos con
citrato de sodio 0.13 M en unarelaciénde 1a9. Los plasmas

Abreviaturas: RS-PCA: raz6n de sensibilidad a la protefna C activada;
RM-PCA: razén normalizada de la resistencia a la protefna C activada;
Arg.: arginina; Gln: glicina.
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fueron separados por centrifugacién a 3500 r.p.m. durante 20
minutos y analizados inmediatamente. Cuando se tomaron las
muestras ya habfan transcurrido siete meses de la suspensién de
la anticoagulacién oral.

Se realizaron determinaciones de tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina activado, fibrinégeno,
antitrombina III, protefna S, proteina C y anticuerpos antifos-
folipidos, segiin los procedimiento descritos por el fabricante.

Se determino la resistencia de factor V a la proteina C activada
utilizando el principio del método descrito por Dahlbéck y con
reactivos de la casa Stago.* El método se basa en la prolongacién
del tiempo de tromboplastina parcial activado, en presencia de
proteina C activada. Se calcularon los valores del tiempo de
tromboplastina parcial cony sin protefna C activada, obte-
niendo a partir de ellos la relacién de sensibilidad a la protefna C
activada (RS-PCA); se determiné el mismo pardmetro en un
plasma de referencia (“pool” de 32 sujetos sanos). De los
valores de la RA-PCA del plasma del enfermo y del plasma de
referencia se obtuvo larelacién normalizada de la resistencia ala
proteina C activada (RN-PCA). Se considera que ésta es
positiva, si el valor es menor de 0,75.

Presentacion del Caso y Resultados

Se trata de un paciente masculino de 15 afios de edad, sin
antecedentes patol6gicos de importancia y con el antecedente de
que dos tias maternas habian tenido procesos de tromboflebitis
asociados a la ingesti6n de anticonceptivos orales.

El cuadro se inici6 luego de un trauma por estiramiento de la
pierna izquierda, mientras el joven jugaba fiitbol. Posterior al
mismo, aparecié dolor y edema progresivo que incluso le llegé a
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Cuadro 1
Resultados de las Pruebas de Coagulacion del Paciente

Prueba Resultado Valores de
referencia
Tiempo de protrombina 86% 70-110%
Tiempo tromboplastina
parcial 34 segundos 24-40 seg
Fibrinégeno 285 mg/di 200-400 mg/dl
Anticuerpos anticardiolipina
19G 8,22 Mpl/ml <11 Mpl/mli
IgM 12,14 Gpl/ml <23 Gpl/ml
Antitrombina llI 100% 80-120%
ProteinaC 85% 70-140%
Proteina S 140% 70-130%

imposibilitar la marcha. El examen fisico revel6 la presencia de
un edema generalizado del miembro inferior izquierdo, con
dolor ala palpacién, predominantemente en la pantorrilla.

Un “didplex” de los miembros inferiores mostré una extensa
trombosis venosa de la pierna izquierda que comprometia las
venas ilfaca, femoral, poplitea y de la pantorrilla.

Establecido el diagnéstico de trombosis, se le indic6 tratamiento
con heparina de alto peso molecular y posteriormente con
warfarina s6dica por 6 meses, el cual se suspendi6 sin indicios de
nuevos episodios trombéticos.

En el Cuadro 1 se resumen los estudios de la coagulacién
realizados al paciente y en la Figura 1, los resultados obtenidos
de laRN-PCA del mismo y sus familiares.

Discusién

Los estados hipercoagulables primarios son aquellos debidos a
causas hereditarias, entre los cuales se encuentran las
deficiencias de la antitrombina III, de la proteina S, de la
protefna C, las disfibrinogenemias y laresistencia del factor Va
la protefna C activada. De los padecimientos mencionados, el
mi4s frecuente es la resistencia del factor V ala protefna C
activada, defecto descrito en 1993 por Dahlbick.?

La sospecha clinica de este sindrome de hipercoagulabilidad
primaria estd dada por la presencia de trorhbosis arterial o
venosa en enfermos usualmente jévenes, sin factores de riesgo
asociados® y con antecedentes familiares de trombosis o
embolismo pulmonar. Como vemos, el presente caso es un claro
ejemplo de esta situacién.

Laresistencia a la proteina C activada, defecto detectado en el
paciente en mencién, es causada, en la gran mayoria de los
casos, por una mutacién puntual en el gen que codifica para el
factor V en la posicién 1691 que provoca la sustitucién de Arg
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(506) por Gln. Como consecuencia, el factor V resulta menos
sensible a la inactivacién por la proteina C activada.” Al factor
V con dicha mutacién se le conoce como el factor V Leiden que
se hereda como un rasgo autosémico dominante y aumenta el
riesgo de trombosis, tanto en homocigotos como en heteroci-
gotos.’ Su prevalencia es del 3-4% en la poblacién general,
seguin estudios hechos en grupos europeos'®!! y se ha descrito
una prevalencia cercana al 50% en familias afectadas por
enfermedades trombéticas.!! En nuestro medio se ha descrito
una prevalencia de 2%."

En pacientes con resistencia a la proteina C activada el riesgo
relativo de trombosis aumenta siete veces en los heterocigotos y
80 en los homocigotos.” La trombosis es més frecuente en las
mujeres y en ambos sexos el riesgo aumenta con la edad, de
manera que la mayorfa de los homocigotos tendrdn al menos un
episodio de trombosis en la vida. Sin embargo, la mayorfa de los
pacientes con resistencia a la proteina C activada han pasado por
situaciones de riesgo sin trombosis. Puede no ocurrir nunca un
episodio trombdtico o presentarse en edad avanzada. Esto sin
embargo, varia en pacientes con otras deficiencia asociadas, por
ejemplo de las proteina C o S®*!* o en situaciones de riesgo
como por ejemplo una cirugia mayor o embarazo, en las cuales
la probabilidad de trombosis resulta mayor.'*!s

El estudio familiar efectuado en nuestro caso, muestra que el
paciente es el Gnico con trombosis espontdnea, su madre y su
hermano tienen el defecto y son asintomaticos, en las dos tias
maternas afectadas el fenémeno trombéticos se asoci6 al uso de
anticonceptivos orales, hecho que se ha relacionado con un
mayor riesgo trombético.'

Respecto al manejo de estos paciente, es necesario tomar en
cuenta que el riesgo de trombosis estard aumentado durante toda
la vida, pero de igual forma, algunos de los sujetos afectados por
esta mutacion nunca llegarén a tener problemas o lo hardn en una
edad avanzada, por lo que no se justifica la anticoagulacién en
todos ellos. Actualmente se recomienda la anticoagulacién por
3-6 meses si el paciente presenta por primera vez un evento
trombdtico. Si éste es recurrente o grave, por ejemplo un
embolismo pulmonar, se le dar4 la anticoagulacién indefini-
damente. Se debe dar profilaxis con heparina a aquellos
portadores que van a ser sometidos a un factor de riesgo
trombético como la cirugia mayor.

Abstract

A case of a 15 year old boy with deep venous thrombosis after a
mild trauma is described. Studies demostrated resistance to
activated protein C. Family studies disclosed the same
deficiency in several members of his family.

Key words: Thrombosis, thrombophilia, hypercoagulable
states, activated protein C resistance.
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Figura 1. Valores de la RN-PCA del paciente y sus familiares
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