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RESUMEN

Las deficiencias de glicoproteinas endégenas anticoagulantes se encuentran
en el espectro clinico de enfermedades derivadas de deleciones cromosomales
o mutaciones en la secuencia aminoacidica de su conformacion, generando
impacto negativo no sélo en su actividad, sino también en su funcionalidad, lo
que precipita eventos trombéticos y cuadros de inmunosupresién. Sin embargo,
existe un grupo de pacientes que, sin tener trastornos autosémicos dominan-
tes, presentan deficiencias de este tipo de glicoproteinas. Con base en dicho
analisis, presentamos el caso clinico de un adulto mayor con alta carga de en-
fermedad y morbilidad relacionada con la deficiencia descrita, con el objeto de
permitir al clinico el discernimiento en escenarios clinicos especificos.
Palabras clave: hipercoagulabilidad, inmunosupresion, glicoproteinas, cirrosis,
falla cardiaca.

ABSTRACT

Deficiencies of endogenous anticoagulant glycoproteins are found in the clinical
spectrum of disease derived from chromosomal deletions or mutations in the
amino acid sequence of their conformation, generating a negative impact not
only on their activity but also on their functionality, precipitating thrombotic
events and immunosuppression symptoms. However, there is a group of
patients who without having autosomal dominant disorders, have deficiencies
of this type of glycoprotein.

Keywords: hypercoagulability, inmunosuppression, glycoproteins, cirrhosis,
cardiac failure.

RESUMO

Deficiéncias de glicoproteinas endégenas anticoagulantes sdo encontradas
no espectro clinico de doengas derivadas de delegbes ou mutagbes
cromossémicas na sequéncia de aminoacidos de sua conformagao, gerando
impacto negativo ndo apenas em sua atividade, mas também em sua
funcionalidade, precipitando eventos trombdticos e imunossupressado. Porém,
existe um grupo de pacientes que, sem apresentar doengas autossémica
dominantes, apresentam deficiéncias desse tipo de glicoproteinas. Com base
nesta analise, apresentamos o caso clinico de um idoso com elevada carga
da doenga e morbidade relacionada a deficiéncia descrita, a fim de permitir ao
clinico discernir em cenarios clinicos especificos.

Palavras-chave: hipercoagulabilidade, imunossupresséo, glicoproteinas,
cirrose, insuficiéncia cardiaca.

INTRODUCCION

El enfoque terapéutico de las deficiencias de glicopro-
teinas anticoagulantes por lo general esta dirigido ha-
cia los fenédmenos protrombéticos en mayor proporcion
venosos que arteriales. Sin embargo, una importante
carga de morbilidad es aportada por fenbmenos de su-
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presion inmunolégica humoral y celular derivados de
dichas deficiencias que generalmente no son tenidos
en cuenta durante la practica clinica diaria. Estas ma-
nifestaciones pueden constituirse como nuevos focos
de fendmenos protromboticos a partir de coinfecciones
generadoras de desbalances hematolégicos.

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 84 afios de edad que presenta incremento
de la clase funcional IV/IV y aumento del trabajo respi-
ratorio ademas de fiebre cuantificada en 38.9 °C, por
lo que acude a centro de referencia donde evidencian
deterioro de los indices de oxigenacion por lo que de-
ciden remitir a Unidad de Cuidados Intensivos. Como
antecedentes de importancia se identifica hipertensiéon
arterial, tabaquismo pesado de 10 paquetes afio por
cinco anos, cardiomiopatia hipertensiva con fraccién de
eyeccion de 32%, hipertensién pulmonar moderada con
presion sistolica en la pulmonar de 65 mmHg vy cirrosis
hepatica. Ingresa a Unidad de Cuidados Intensivos con
tension arterial de 80/45 mmHg, frecuencia respiratoria
de 25 por minuto, frecuencia cardiaca de 120 latidos
por minuto, saturando 82% con fraccién inspirada de
oxigeno de 50%, Glasgow de 15/15, temperatura de 39
°C. El examen fisico detecta ingurgitacién yugular 111/
IV, ruidos cardiacos taquicardicos, hipoventilacion ge-
neralizada en pulmén derecho y egofonia ipsilateral.
Se plantea la impresion diagnéstica de insuficiencia
respiratoria aguda, insuficiencia cardiaca y derrame
pleural derecho. Resultados de laboratorios de ingreso
resumidos en la Tabla 1. Previa induccién de secuencia
rapida bajo sedacion mas relajacion, se realiza larin-
goscopia directa evidenciandose Cormack-Lehane IV,
por lo que se avanza tubo orotraqueal No. 7 con guia
previa maniobra de BURP."? Se accede via central
subclavia derecha; se documentan 480 dinas/superficie
corporal/segundo de resistencias vasculares sistémicas
con presiones de fin de lleno disminuidas, ademas de
predictores de bajo gasto y de hipoperfusion tisular con
gradiente venoarterial de dioxido de carbono (CO,) de
12 mmHg y cociente metabdlico anaeroébico de 2.5.%4
Es llevado a escanografia de térax, la cual sefala car-
diomegalia con derrame pleural leve bilateral mayor en
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Tabla 1: Reporte de laboratorio.

Hematologia Resultados
Leucocitos (cel/mmd) 19,500
Neutrofilos (%) 75
Linfocitos (%) 20
Monacitos (%) 5
Globulos rojos (cel/mm®) 4'200,000
Plaquetas (cel/mm®) 85,000
T. protrombina (s) 15
T. tromboplastina (s) 32

Quimica
Nitrégeno ureico (mg/dL) 35
Creatinina (mg/dL) 21
Alanina aminotransferasa [ALT] (UI/L) 45
Aspartato aminotransferasa [AST] (UI/L) 50
Fosfatasa alcalina (mg/dL) 75
Bilirrubina total (mg/dL) 3.2
Bilirrubina directa (mg/dL) 1.8
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1.4

el hemitérax derecho con colapso de los segmentos
posterobasales del I16bulo inferior derecho Se realizan
cultivos de vigilancia y se despliegan terapias tempra-
nas dirigidas por objetivos.® Monitoria de la ventilacion
mecanica evidencia serio trastorno de la impedancia
pulmonar con distensibilidad estatica de 24 cmH,0,
presion meseta de 29 cmH,0 y presion de conduccion
de 18 cmH,O con deterioro de la oxigenacion, por lo
que se ajusta proteccidén pulmonar y presion positiva al
final de la espiracion direccionado por bucle de presion
y de volumen de acuerdo a puntos de inflexiéon.® Evo-
luciona inestable eléctricamente con fibrilacion auricu-
lar de respuesta ventricular rapida, por lo que requiere
amiodaronizacion formal. Se documenta enterobacteria
con resistencia extendida productora de anhidromuro-
péptidos con resistencia nuclear por topoisomerasa IV y
porcion polirribosomal 50S, por lo que se continta ma-
nejo con carbapenémicos. Persiste con injuria pulmonar
severa con relaciéon presion parcial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno de 95 con persistencia en la afec-
tacion de la impedancia pulmonar, por lo cual se decide
llevar nuevamente a escaner de térax que documenta
empeoramiento del derrame pleural derecho. Requiere
toracotomia cerrada; se obtienen 2,500 cm? de material
turbio hemorragico cuyas caracteristicas fisico quimicas
fueron compatibles con exudado estéril.”¢ Ante el gra-
do de injuria pulmonar, la equivalencia arritmogénica y
la evolucion escanografica, se solicitan marcadores de
actividad fibrinolitica con resultados mayores a 3,500
pg/dL compatibles con pretest clinico medio para trom-
boembolismo pulmonar, por lo que es llevado a medi-
cina nuclear para perfusion pulmonar que reporta tres
defectos segmentaros de distribucion vascular en el
pulmén derecho y dos defectos segmentarios de dis-
tribucién vascular en el pulmoén izquierdo (Figura 1). Se

inicia anticoagulacion formal. Se documentan presiones
transpulmonares de 25 cmH,O con presiones pleurales
de 5 a partir de monitoria de toracotomia. Se descarta
disfuncién de la fibrinolisis y desregulacion de plasmi-
nogénesis con niveles séricos de inhibidor del activador
del plasmindgeno tisular normales, por lo que se soli-
citan glicoproteinas endogenas ante los antecedentes
médicos referidos; resultados trascritos en Tabla 2. Se
realiza monitoria en asa cerrada con asistencia propor-
cional, evidenciandose distensibilidades de 65 cmH,0,
elastancia de 22 cmH, O, resistencias de 10 cm/L/s con
aumento del trabajo respiratorio de 0.7 julios por litro y
relacion frecuencia volumen con indice de toben de 80
sin predictores de falla de extubacion, por lo que se rea-
liza liberacién direccionada con inertancia por presion y
temperatura con adecuada tolerancia.®

DISCUSION

Los fendbmenos de hipercoagulabilidad generados a
partir de las deficiencias de glicoproteinas endbgenas
son conocidos desde hace décadas, pero su relacion
con estados de inmunosupresion es de reciente cono-
cimiento. Diferentes estados hipercoagulantes y enfer-
medades trombofilicas causan hipercoagulabilidad como
los descritos tempranamente en 1906 por Wasserman y
colaboradores, quienes documentaron por primera vez
el sindrome antifosfolipidos; en 1965, Egeberg y aso-
ciados descubrieron la deficiencia de AT lll (antitrom-
bina Ill); durante los 80 las deficiencias de proteina C
por Griffin en 1981 y de proteina S por Comp en 1984
fueron introducidas. Sin embargo, mas recientemente,
finalizando el siglo XX, Dahlback descubrid la resistencia
a la proteina C activada en 1993.'2'3 La proteina S es
una glicoproteina enddgena producida en el higado. Es
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Figura 1: Perfusion pulmonar. Tres defectos segmentarios de distribucion
vascular en el pulmén derecho y dos defectos segmentarios de distribucion
vascular en el pulmon izquierdo.
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un cofactor no enzimatico de la proteina C y su deficien-
cia esta relacionada con disfunciones en su activacion.
En términos de hipercoagulabilidad, genera adhesion
plagquetaria en ciertas condiciones de flujo, pérdida en la
contrarregulacién del complejo protrombinasa y de las vi-
tronectinas, asi como afectacién en la regulacion del PAI
1 (inhibidor de la activacién del plasmin6geno tisular).
Adicionalmente, estan descritos fendmenos profundos
de hipercoagulabilidad obtenidos por la hiperfuncion del
factor inhibidor de la fibrinolisis derivado de la trombina
(TAFI) derivado de la disfuncion de la proteina S.'* Esta
glicoproteina obtenida por degradacién del factor V y
del factor VIl interviene directamente en la anticoagula-
cién por medio del TFPI (siglas del inglés: Tissue Factor
Pathway Inhibitor [inhibidor de la via del factor tisular]),
afectando la liberacion del complejo ternario de la coa-
gulacioén conformado por el factor Xa, factor tisular y el
factor Vlla. Desde el punto de vista de inmunidad humo-
ral, las desregulaciones en la proteina C generadas por
compromiso en su cofactor no enzimatico son proclives a

Tabla 2: Reporte de glicoproteinas.

Glicoproteina Resultado Valor referencial

Proteina C (%) 74 Mujer: 65-143
Hombre: 60-153

Proteina S (%) 14 Mujer: 56-123
Hombre: 77-143

Antitrombina Il (mg/dL) 23 19-31
Ca* aPC Tm
Td * Pari Par 2 0

la inmunosupresion a partir de la perdida de quelacion en
el péptido microbiano circulante tipo lipopolisacéarido de
las enterobacterias, ademas de afectaciones enzimaticas
encargadas del mantenimiento en la barrera de conten-
cién endotelial como las presentadas en nuestro paciente
(Figura 2).'>16 La proteina S junto con la vitamina K son
los dos Unicos ligandos antiinflamatorios del monocito a
partir de una proteina GAS6 requeridos en la regulacién
de la molécula IRAK 4 (interleukin-1 receptor-associated
kinase 4) de vital importancia para optimizar fenébmenos
de adherencia, migracién, diapédesis y fagocitosis en el
mononuclear. Por otro lado, la proteina S esté vincula-
da activamente con células mieloides inflamatorias ge-
neradoras de senales intracelulares y transgénicas que
estimulan los macréfagos para la fagocitosis de cuerpos
apoptéticos y fosfolipidos de membrana. Dichas sefia-
les transgénicas condicionan respuestas nucleares en
secuencias aminoacidicas para la produccién de factor
de transcripcion nuclear, sistemas del TLR (Tool like re-
ceptor) y molécula Myd88, definiendo asi a la proteina S
como un recurso innato dentro de la respuesta celular y
humoral del huésped frente al antigeno, lo que explica
la resistencia extendida en la enterobacteria aislada de
nuestro paciente (Figura 3).""

CONCLUSIONES

La deficiencia en glicoproteinas endbgenas, especi-
ficamente de la proteina S, condiciona una serie de
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Figura 2: Regulacion en la permeabilidad vascular por via de proteina C (PC). Sale a la circulacion en forma de cimogeno, modificada previamente por la
vitamina K. Una vez en la circulacion es activada (aPC) lentamente por la trombina (Tm) y, en presencia de la trombomodulina (Td), esta reaccion se cata-
liza bajo el influjo del calcio. La aPC en presencia de su cofactor no enzimatico se une a su receptor endotelial de proteina (EPCR). Pequefias cantidades
de trombina son captadas por la trombomodulina para convertir el complejo de PC-EPCR a su forma activada. A partir de este momento, este complejo
activado estimula el receptor esfingosina cinasa 1 (S1PR1) mediante la estimulacion de una esfingosina de fosfato. El complejo STPR1 esta intimamente
relacionado con la barrera de permeabilidad endotelial durante la inflamacién, ademas de la quelacién del lipopolisacarido de las enterobacterias, asi
como la regulacién del interferon generado por los macrofagos. Mediante la interaccion con el complejo Par 1 (Protein Activated Receptor 1), la trombina
y la trombomodulina generan S1PR2,3 el cual condiciona adhesién plaquetaria mediante residuos de aPC, estimulando glicoproteinas ab1 y receptor de
la apolipoproteina E2. Adicionalmente, este complejo promueve factor V, factor VIIl y vitronectinas. El inhibidor de la activacion del plasmindgeno tisular
también es promovido por este complejo. La pérdida de contencidn vascular durante la inflamacion y los cuadros sépticos estan mediados por el complejo
S1PR2,3. CCM feb 2010.
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Figura 3: Inmunomodulacién y anticoagulacion de la proteina S. La pro-
teina S por medio de la via inhibitoria del factor tisular bloquea el complejo
ternario de la coagulacion, compuesto por el factor Xa, el factor Vlla y el
factor tisular. Desde el punto de vista de inmunomodulacion, la proteina S
interactta con células mieloides inflamatorias mediante sefiales intracelu-
lares, estimulando receptores tirosina cinasa Mer con lo cual promueve la
fagocitosis del macrofago de los cuerpos apoptéticos y de los fosfolipidos
de membrana. La proteina S, a partir de sefiales transgénicas, regula el
factor de transcripcion nuclear, los sistemas TLR (Tool Like Receptor) y la
molécula Myd88, modulando la respuesta primaria inmunitaria humoral y
celular. CCM feb 2010.

eventualidades clinicas que van mucho mas alla de
fenémenos de hipercoagulabilidad. Generan ademas
profundos procesos de inmunosupresion humoral y ce-
lular que, a la postre, condicionan presencia de indculos
multidrogorresistentes, resistencias extendidas o inclu-
so pandrogorresistencias como las documentadas en
nuestro paciente, originando asi verdaderas catéstro-
fes vasculares por desregulacién en la fibrinogénesis y
disfuncién de la plasminogénesis. Aislamientos preven-
tivos en manejo extramural y aislamientos protectores
durante la estancia intrahospitalaria deben ser tenidos
en cuenta en este grupo poblacional desde el punto
de vista de seguridad de paciente para optimizar los
atributos de calidad. Desafortunadamente, no existen
estudios recientes en técnicas recombinantes de ADN
para la sintesis de glicoproteinas endoégenas y no es-
tan bien referenciadas desde los resultados del estu-
dio PROWESS-SHOCK. Por tal razén, la sospecha e
identificacion de deficiencia de proteina S debe ir acom-
panada de intervenciones expeditas para fortalecer los
resultados en efectividad clinica.
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