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RESUMEN

OBJETIVOS: Identificar la frecuencia de deficiencia de proteina C y
antitrombina IIT (AT III) en nifios con trombosis portal. Describir las
manifestaciones clinicas de la presentacion y la frecuencia con 1a que los
antecedentes de cateterizacion wembilical, onfalitis, sepsis neonatal,
alteraciones congénitas, se presentan en nifios con trombosis portal,

PACIENTES Y METODOS: Es un estudio transversal descriptivo
que incluye a todos los niffos que acuden a la consulta externa del servicio
de Gastroenterologia del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI con el
diagndstico de Hipertension portal prehepdtica. Incluye a todos los
menores de 16 afios de edad con expediente clinico completo, a los cuales
se les realizd pruebas de hemostasis y pruebas de funcionamicnte
hepético.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 10 pacientes, 5 del sexo
masculino y § del femenino. Dos de ellos presentaron malformaciones
congénitas asociadas (comunicacion interauricular y ectasia renal
derecha). En ninguno de los casos se documentaron factores
predisponentes para trombosis portal Las manifestaciones clinicas de
presentacién mas frecuenies fueron hematemesis secundaria a vérices
esofdgicas y melena, con anemia secundaria grave en el 30% de los
pacientes. Se observo deficencia de proteina C y anfitrombina III en el
20% de nuestros pacientes. Las prusbas de funcionamiento hepatico
fueron normales en todos les pacientes. A 4 de los nifios se les realizo
biopsia hepatica con reporte histopatolégico normal.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé un andlisis univariade con
calculo de medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo a la
distribucion de las variables.

CONCLUSIONES: La forma clinica de presentacion y su asociacién
con malformaciones congénitas fue similar a lo reportado en la literatura.
La deficiencia de proteinas antitrombéticas se encontré en un 10% para
cada una de ellas. Dada la rareza del padecimiento y sin contar con
prevalencia en nifios, se sugiere realizar un estudio multicéntrico para
evaluar si existe una mayor asociacion con la deficiencia de proteina C y
AT III, incluyendo en un futuro estudio la actividad funcional de la
proteina S y la resistencia a la proteina C activada, asi como la
determinacidn de pfasminégeno.



ANTECEDENTES

El sindrome de hipertension porta (HTP) se integra con un grupo de
signos y sintomas que ocurren como consecuencia de la elevacién de la
presion en el sistema venoso pertal por arriba de 10 a 12 mmHg, debido
un obstaculo en el flujo sanguineo de este territerio (2).

La presién portal sanguinea depende del flujo sanguineo esplacaico, de la
resistencia al flujo de salida del higado y de la presion de la vena cava
inferior (1). De acuerdo a la ubicacién anatémica de la obstruccion de la
HTP, se divide en tres tipos: PREHEPATICA, ocasionada por obstruccion
de la vena porta; INTRAHEPATICA, en donde la obstruccion puede ser
presinusoidal, sinusoidal 0 postsitusoidal, y SUPRAHEPATICA cuya
causa clasica es el sindrome de Budd-Chiari (3).

En la mayoria de las veces la HTP ocurre secundaria & una obstruccion
extrahepdtica causada por trombosis de la vena porta, mientras que la
cirrosis ocasiona una obstruccion intrahepética y ¢s observada con menos
frecuencia (3).

La obstruccién de la vena porta puede dividirse desde el punto de vista
etioldégico en tres grupos: A) Secundario a dafio de la vena porta
(cateterismo venoso neonatal, onfalitis, infeccion abdominal 6 tumor:
40%), B) Malformaciones congénitas (cardiovasculares ¢ urinarias) y C)
Idiepdticas (4).

La trombosis de la vena porta se asocia con muchos factores y entre estos
se incluyen infecciones y procesos inflamatorios, condiciones como
invasién directa 6 compresién extrinseca de la vena porta por tumor.

En la actualidad se acepta que los pacientes con trombosis venosa
recidivante o  espontdnea pueden  presentar un estado de
hipercoagulabilidad subyacente de caracter hereditario ¢ adquindo.



OBJETIVOS

GENERAL:

Identificar la frecuencia de deficiencia de proteina C y Antitrombina
LII (AT III} en nifios con trombosis portal.

ESPECIFICOS:

Describir las manifestaciones dinicas de la presentacién de la
enfermedad.

Conocer la frecuencia con la que los antecedentes de cateterizacion
umbilical, onfalitis, sepsis neonatal, alteraciones congénitas, se
presentan en nifios con trombosis portal.



PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio transversal descriptivo que incluyo a todos los nidos
que acuden a la consulta externa del servicio de Gastroenterologia del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Sigle XXI con
diagnostico de trombosis de la vena porta, diagnosticada por ultrasonido
doppler (US Doppler), pruebas de funcionamiento hepiticas (PFH)
normales y con edad menor de 16 ados, cualquier sexo, con expediente
clinico completo el cual incluyé historia clinica completa, en la que se
buscaron antecedentes perinatales, maternos, condiciones al nacimiento y
si fueron sometidos a algiin procedimiento invesivo como la cateterizacion
de vasos umbilicales o bien, expuestos a algin proceso infeccioso.

Asi mismo se registrd edad de inicio y curso clinico de la enfermedad en
el cuel se especificaron las manifestaciones clinicas iniciales, edad del
primer sangrado y presencia de hepato y esplenomegalia.

Se tomaron estudios de laboratorio que incluyeron prucbas de hemostasis
como determinaciéu de tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de
tromboplastina (TTP), proteina C y antitrombina LI (AT II1).

Se consideré anemia a la disminucion de la hemoglobina (Hb) o de los
eritrocitos en 3 grados: Leve por arriba de 10 g/dl, Moderada de 7-9 g/dly
grave por abajo de 7 g/dl. La determinacién de Hb se realizd en el
aulomatizado CELL-DYN 3000 y por fotocolorimetria.

Se consideré leucopenia a la disminucion de los globulos blancos por
abajo de 5000/mm3 y plaquetopenia a la disminucion de la cuenta
plaquetaria por abajo de 150,000/mm3 en tres grados: Leve entre 150 y
100,000/mm 3, Moderada entre 100 y 50,000/mm3 y Grave menor de
50,000/mm 3.

El TP y TTP se¢ determiné con equipo fotodptico sutomatizado y se
consideraron prolongados cuando hubo una diferencia de 4 y 10 segundos
respectivamente en relacion al festigo.

La proteina C y AT Il se midieron de acuerdo a su porcentaje de
actividad, con un valor normal >60% para ambas.

Para la determinacion de proteina C y AT I se realizaron pruebas
cromogénicas en equipos fotoopticos modelo ACL-200 (anteriormente
denominados coagulometros).



El proClot es un kit especifico para wmonitorizar funcionalmente la
proteina C y estd basado en activacién directa y especifica de la proteina C
por un estracto de glycoproteina del veneno de Agkistrodom contortrys.
El efecto anticoagulante de la proteina C activada se mide utilizando el
método APTT, con una diferencia de aproximadamente 60 segundos se
obtiene entre 0y 100% de actividad en una calibracién tipica.

Para la determinacién de la AT III el kit consiste en un Vial buffer
concentrade, dos Viales de trombina humana y dos Viales de sustrato
cromogénico. Se requiere una muestra de plasma citrato reciente, 0 une
muestra de plasma almacenado entre -2 y -8 grados centigrados durante 12
horas 6 un mes entre -17 y -23 grados centigrados.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis univariado con célculo de medidas de tendencia
central y dispersién de acuerdo a la distribucidn de las variables.




RESULTADOS

De un total de 21 casos con diagndstico de hipertension portal
prebepdtica, se incluyeron 10 pacientes que llenaron los criterios de
mclisidn. Se excluyeron 11 nifies, 3 por presentar alteraciones en la
biepsia hepética (2 con reporte de hepatitis crénicay 1 con fibrosis portal
discreta a moderada), 1 por PFH alteradas y 7 por ser pacientes fordneos y
no haber acudido a la toma de muestras sanguineas.

De los 10 pacientes estudiados, 5 fueron del sexo masculino y § femenino
(50%). La mediana para la edad fue de 7 afios (3-16). Se corrobord el
diagnéstico de hipertensién porta por US Doppler donde se observo
degeneracidn cavernomatosa de la porta.

Un paciente tuvo como antecedente, cierre de comunicacion interauricular
(CIA) a los S afios de edad y en otro se observé ectasia de rifion derecho
como hallazgo radiolégico.

En ningune de los casos se documento antecedentes de asfixia perinatal,
onfalitis, cateterismo vmbilical ¢ sepsis neonatal. Cabe mencionar que en
3 casos se observd un antecedente de infeccién previa {2 con un cuedro
de faringoamigdalitis y [ con diarrea).

La mediana de ¢dad para inicio de la enfermedad fue a los 4 afios (6
meses-10  afios). Las manifestaciones clinicas mas comuamente
documentadas fucron sangrado de tubo digestivo (STD) secundario a
vérices esofégicas con hematemesis (80%) y melena (70%) (Tabla 1).
Hubo 2 nifios que presentaron como manifestacién inicial hepato y
esplenomegalia con pancitopenia sin evidencia de sangrado, a los cuales
sin embargo se les documentd la presencia de vérices esofdgicas por
patendoscopia.

La mediana para la edad de inicio de sangrado fue a los 3.8 afios (6
meses-9 afios). Se encontrd anemis en 8/10 pacientes, en 3 (30%) esta fue
grave. Plaquetopenia en 8 pacientes. El tiempo de protrombina (TP) se
encontrd prolongado en 5 pacientes, con una mediana para ¢l tiempo de
alargam iento de 6 segundos; el tiempo parcial de tromboplastina (TTP) se
registré prolongado en 8 pacientes (80%), con una mediana para ¢l tiempo
de prolongacién de 23 segundos.
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La deficiencia de proteina C (con un valor de corte <60%) se documentod
en | caso y la deficiencia de AT I1I {con un valor de corte <60%) en otro
caso (TablaNo 2).

4 pacientes tuvieron proteina C y AT III dentro de fos limites normales
bajos (60-70% de actividad), 2 de ellos para ambas determinaciones
(Tabla No 3).

A 4 de los 10 pacientes se les realizd biopsia hepatica, cuyo reporte
histopatotégico fue normal.

E tratam iento para el sangrado por vdrices esofégicas en todos los casos
fué con escleroterapia; 2 de ellos por persistir con resangrados por virices,
s¢ les realizd cirugia derivativa (derivacion espleno-renal) con mala
evolucidn, ya que presentaron trombosis de la derivacion.




DISCUSION

El factor etioldgico mas comin de la trombosis de la vena porta (TVP) en
los nifios es la infeccidn en un 43 al 52% de todos los casos (5). La sepsis
umbilical neonatal es la causa mfecciosa mds frecuente y se presenta en un
10 8 un 26% de los niios con TVP. Otras infecciones precipitantes de
TVP incluyen apendicitis, sepsis postquirirgica del tracto biliar y
peritonitis. La deshidratacién y el incremento de la coagulabilidad que
acompaiian a la sepsis pueden ser factores que contribuyan a la trombosis
de la vena porta (5). Sin embargo en la mayoria de los casos no se
encuentra un factor etioldgice que explique dicha tromboesis, como se
observé en nuestros pacientes; solo 3 de ellos presentaron antecedente de

~ infeccion previa que pudo haber contribuido a este proceso.

I.a TVP se presenta con mayor frecuencia en preescolares sin predominio
de sexo, datos similares en nuestro grupo de estudio.

Varios autores han reconocido la asociacidn entre la hipertension portal
extrahepatica con anormalidades congénitas. En un estudio realizade por
Odievre en 1977, las anormalidades congénitas s¢ presentaron en el 40%
de los nifios con hipertensién portal extrahepatica. Dentro de las mas
frecuentes se reportaron: defecto septal atrial, deformacién de la vena
cava inferior, anormalidades del tracto biliar y entre otras, el ano
imperforado. En este estudio se observaron en 2 cases (20%), muy
cercano a lo reportade en ls literatura mundial (6, 15).

En cuanto a las manifestaciones clinicas ¢l dato mas relevante fue la
hematemesis por hemorragia de vérices esofdgicas, seguida de melena y
esplenomegalia en un 70 y 60% respectivamente (2, 13).

La hemorragia usualmente ocurre antes de los 10 afios de edad en la
trombosis venosa portal, lo cual se confirmd en nuestro estudio (3).

En la actualidad se acepta que los pacientes con trombosis venosa
recidivante o  espontdnea pueden  presentar un estado de
hipercoagulabilidad  subyacente, condicionada por  alteraciones
hereditarias por deficiencia de proteinas antitrombéticas (9).

Dentro de las causas hereditarias tenemos a la deficiencia de proteinas C,
S y antitrombina 11l (AT III), asi como la resistencia de la proteina C
activada. Y entre las causas adquirides tenemos la presencia de tumores
malignos y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
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La hemostasis en la coagulacién sanguinea se mantiene gracias al
equilibrio que existe entre sustancias con actividad procoagulante y
anticoagulante. Existen cuatro mecanismos anticoagulantes normales: a}
La antitrombina 11, b) E! sisteme proteina C -proteina 3-
rombomodutina, ¢) El sistema fibrinolitico de plasmina y d) Las
prostaciclinas (7).

Le proteina C es una proteina plasmatica dependiente de vilamina K y se
sintetiza en ¢l higado. Es una proteasa de serma que requiere de un
cofactor; la proteina S; circula en forma de zimogeno con una
concentracion plasmatica de 4ug/mly una funcionalidad de 60-140%. De
esta maners, representa une de los mecanismos antitrombéticos naturales.
Se activa por la trombina en presencia de trombomodulina y mediante su
cofactor inhibe la actividad procoagulante de los factores Vay Villay
por lo tanto, limita la generacion de los factores Xay I1a.

La deficiencia de la proteina C es un trastorno aufosémico dominante que
afecta a una de cada 200 a 300 personas de la poblacion general en la
forma heterocigota y en la homoecigota es una enfermedad autosomica
recesiva. El gene que codifica su sintesis se localiza en el cromosoma 2.
Se han descrito dos tipos de deficiencia primaria, el tipo I corresponde a
una reduccidn en su sintesis y consecuentemente en su actividad a valores
inferiores al 60% y es la forma mas frecuente. El tipo II corresponde a
alteraciones en la estructura molecular (la concentracion antigénica es
normal, pero su actividad estd notablemente dism inuida) (8). Desde el
punto de vista clinico, se presenta algiin evento trombatico en el 35% de
los individuos deficientes de proteina C; de ellos, el 70% tiene trombosis
espontanca y el 30% asociada a algin factor de riesge. Mds del 60% de los
enfermos, lienen episodios recurrentes de trombosis y casi la mitad de
ellos tienen tromboembolia pulmonar (8). Nuestra muestra fue pequeiia,
sin embargo encontramos un caso con un pocercentaje de actividad menor
al 60%.

La antitrombina 111 (AT III) es una glicoproteina que se sintetiza en el
higade y en las células endoteliales. Es un poderoso inhibidor de la
actividad procoagulante ya que amortigia a los factores lia, Xa, [Xay
XIla. Elgene que controla su sintesis se localiza en el cromosoma 1.




La heparina y Jos mucopolisacéridos presentes en la superficie de las
células endoteliales aceleran notablemente su actividad. La concentracién
plasmatica normal en el adulto es de 140ug/mly en los nifios menores de
6 meses se encuentra disminuida aproximadamente a la mitad (8). Se han
descrite dos tipos de deficiencia de AT III; el tipo I corresponde a
pequefias deleciones en el gene que codifica su sintesis y su frecuencia es
de 1 caso por cada 5000 habitantes. El tipe II corresponde a una
deficiencia funcional debida a alteraciones en la secuencia de amnodcidos
(8). Amortigiia ¢l 80% de la trombina en los individuos adultes, por to
que su disminucion en la concentracton plasmdtica y funcion, resultan en
un estado de tendencia trombotica. Mas de la mitad de los individwos con
glgiin tipe de deficiencia de antitrombina III tienen trombosis venosa. La
mayoria de los episodios trombdticos ocurren antes de los 40 aiios de
edad y en el 40% de los casos son espoatdneos (8). En nuesiro grupo de
estudio encontramos un solo caso de deficiencia de AT 11l con un valer
de corte menor del 60%.

El tratamiento agudo de la trombosis por deficiencia de cualquiera de
estas proteinas debe ser tratado inmediatamente con heparina y despues
con anticoagu lantes orales 0 heparina de bajo peso molecular por tiempo
prolongado o mdefinido.

En los casos de resistencia de AT 111, necesitan dosis superiores para
lograr la anticoagulacién. También se puede administrar plasina fresco
como fuente de antitrombina I 6 concentrados de la proteina (8).

Ain y cuando existe poca informacién en la literatura en relacién a la
asociacion de TVP y trastornos de la coagulacién, un reporte de 36
pacientes adultos con TVP, tuvieron deficiencia de proteina C en un
16.2%. Otros informes se refieren a casos aislados en los que se ha
asociado deficiencia de proteina C, S y AT HI con trombosis mesentérica
y porta (9, 10, 11). En un reporte realizado en 20 nifios con TVP a los
cuales se les determind proteina C, S y AT HI, se encontrd una deficiencia
en 9 {45%), 13 (65%) y 0 (0%) respectivamente (17).

Los repories de estos fendmenos relacionados a TVP son escasos y
consideramos que la busqueda intencionada de estas deficiencias es
importanie; primero, para establecer la frecuencia de ellas como factor
predisponente y posteriormente para considerarlas como un posible riesgo
de nuevos episodios de trombosis en estos casos.



L oclusién de la vena porta en el periodo agudo no da manifestaciones
clinicas. El trombo se organiza y graduzlmente se desarrollan a su
alrededor venas colaterales tortuosas dando lugar al bloqueo de la vena
porta conocido como transformacion cavernomatosa de la porta (TCP)
(12). Al cabo de un tiempo y como secuelas de este evento tenemos a la
hipertension portal con desarrollo de vérices esofégicas ¢ hiperesplenismo
secundario. E! dolor sbdominal se reporta comunmente cuando la
trombosis compromete la arteria de la mesentérica superior y produce
isquemia intestinal. Otra sintematologia comin incluye naisea, vomito,
anorcxia, pérdida de peso, diarrea y distension abdominal. Algunos
pacientes con TVP son diagnosticados antes del primer episodio de
hemorragia de tubo digestive (por esplenomegalia ¢ hiperesplenisme),
como se observd em 2 casos en este estudio. Pero en su mayoria se
diagnostican después del primer sangrade come ocurrid en el 80% de los
pacicntes,

A la exploracién fisica, del 75 al 100% de los pacientes tienen
esplenomegalia y la presencia de hepatomegalia es frecuente; los pacientes
también pueden llegar a desarroiler circulacion colateral. La
esplenom egalia en nuestros casos se observé en ¢l 60% y la hepatom egalia
en el 44%.

La esplenoportografia es el instrumento de diagnéstico confiable para
determinar la obstruccion de la vena porta, la distribucion de las vérices y
la circulacién colatersl (13). Este estudio permite la localizacién de la
obstruccién, medicién de! flujo portal y visualizacién de la circulacion
colateral, sin embargo su realizacion conlleva riesgos, ya que ¢s un
instrumento invasivo y cuando existe hiperesplenismo secundario, la
plaquetopenia no permite su realizacion.

El ultrasonido doppler (US Doppler) es el método de diagnéstica en la
actuslidad que ha venide a reemplazar a la esplenoportografis para el
diagnéstico de TVP permitiendo la visualizacién del trombo. Este estudio
fue atil para el diagnéstico en todos nuestros pacientes.

En los estudios de laboratorio se observa anemis, asi como disminucion
de la cuenta de globulos blancos y plequetaria como resultado de
secuestro esplénico.
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Las pruebas de funcionamiento hepatico se encuentran normales, aunque
ocasionalmente pueden observarse elevaciones de las transaminasas,
fosfatasa alcalina y bilirrubinas. La histelogia hepética habitualmente es
normal; tal y como se observé en nuestros pacientes.

En algunos casos se ha reportado episodios de sangrado que fueron casi
siempre precipitados por padecimientos febriles como respuesta a una
infeccion respiratoria ¢ gastrointestinal (14). En 3 de nuestros pacientes
estudiados se presenté antecedente de infeccidn previa.

La endoscopia ademds de ayudar al diagnodstico mediante la visualizacién
de vdrices esofagicas, es terapeilica, ya que permite esclerosar. Este
tralamiento se empled en todos nuestros pacientes enm un periodo
aproximado de 10 meses con una sesién mensual.

Cuando el paciente tiene indicacién de tratamiento definitivo y cuando
gnatomicamente es posible, la derivacién mesocava es el mejor
procedimiento en pacientes con HTP extrahepitica (15). 2 de nuestros
pacientes por persistir con resangrados por vérices, se les realizd cirugia
derivativa {derivacidn espleno-renal) con mala evolucidn, ya que
presentaron trombosis de la derivacion. Uno de estos pacientes contindia
con sesiones de escleroterapia y otro (aiin con datos de hiperesplenismo),
se encuentra con tratam iento a base de pentoxifilina. Ninguno de estos dos
pacientes tuve deficiencia de proteina C 6 de AT III, sin embargo
consideramos pertinente realizar su estudio completo de todas las
proteinas antitromboticas.

Las deficiencias de proteina C y AT Il son padecimientos que se heredan
de manera autosémica dominante y el riesgo de trombosis entre los
enfermos se incrementa con la edad. A partir de los 15 afios de edad, el
riesgo se incrementa de un 2 a un 4% por afio. A los 50 afios de edad, del
50 al 70% de estos pacientes han desarroliado algin tipo de trombosis.
Con base a estas observaciones y en ausencia de historia de factores
predisponentes, la posibilidad de un fendmeno trombotico debe ser
investigado en los miembros de la familia por su transmisién hereditaria
(8, 16).




La importancia de determinar la deficiencia de estos factores
antitromboticos, radica en que los eventos de trombosis se pueden
prevenir con un tratamiento recomendable segin el riesgo:
considerandose como moderado cuando ya se presentd un evento
trombético 0 se tienen familiares portadores, ameritando en este caso un
tratamiento profilactico en situacienss de riesge  (parto, cirugia,
traumatismos 0 inmovilizacion prolongada). Y de riesgo alto cuando se
han tenido 2 o mds eventos trombdticos espontaneos, un evento
trombdtico durante la terapia anticoagulante ¢ un evento trombotico en
sitios poco frecuentes, ameritando en estos casos, una anticoagulacién
indefinida (8).



CONCLUSIONES

Hubo deficiencia de proteina C y antitrombina III en el 20% de
los pacientes y en ninguno de ellos se encontrd asociacion con
factores predisponentes.

La forma clinica de presentacién y su asociacidon con
malformaciones congénitas fue similar a lo reportado en la
literatura mundial.

No se¢ conoce prevalencia en nifios, por lo que dada la rareza
del padecimiento, se sugiere realizar un estudio multicéntrico
para evaluar si existe una asociacién mayor con la deficiencia
de proteinas antitromboticas, incluyendo en un futuro estudio
Ja actividad funcional de la proteina S y la resistencia a la
proteina C activada, asi como la determinacion  de
plasminoégeno.



TABLA No 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

. VARTABLE T ot Ne BT e
*STD 8 80%
DOLOR Y DISTENSION 3 30%
ABDOMINAL
ESPLENCMEGALIA 8 80%
HEPATOMEGALIA 4 40%
HIPERESPLENISMO 1 10%
INERECCION PREVIA 3 30%
MALFORMACIONES 2 20%
CONGENITAS

*STD (Sangrado de tubo digestivo: Hematemesis y/o melena)

TABLA No 2. FRECUENCIA DE DEFICIENCIA DE PROTEINA
C Y ANTITROMBINA I1I EN NINOS CON TVP.

PROTEINAS.
- ANTITROMBOTICAS: ORCEN
ANTITROMBINA 1 1 10%
(% Actividad <60%)

PROTEINAC 1 10%
(% Acuvidad < 60%)

TVP (trombosis venosa portal).



TABLA No 3. PORCENTAJE DE ACTIVIDAD DE PROTEINA C
Y ANTITROMBINA 111 EN 10 NINOS CON TVP.

T CASONe. - |- - PROTRINAC > | ANTITROMBINA I -
1 67% 60%
2 81% 88%
3 82% 51%
4 79% 80%
5 41% 82%
6 60% 68%
7 73% 83%
8 65% 66%
9 96% 68%
10 61% 80%
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