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CARTAS AL EDITOR

Trombosis arterial neonatal
y déficit de antitrombina Il

Sr. Editor:

Desde finales de la década de 1960 se ha observado una fuer-
te asociacion entre el déficit de antitrombina III (AT IID) vy la
trombosis. Esta deficiencia puede ser de tipo cuantitativo o cua-
litativo, y se clasifica de acuerdo con los rasgos fenotipicos.

El gen de la AT IIT se encuentra en la region 23-25 del brazo
largo del cromosoma 1, y sigue un patron de herencia autoso-
mico dominante. En los estudios de pacientes con déficit de
AT III se han encontrado mutaciones en el sitio reactivo y en el
lugar de union a la heparinal; la prevalencia de trombosis es
variable. Se reconoce un tipo I de déficit de antitrombina, ca-
racterizado por una disminucion de AT III medida con técnicas
funcionales e inmunologicas y un tipo II de déficit de AT III ca-
racterizado por un déficit funcional. El tipo II se divide en tres
subtipos. El primero, conocido como RS, corresponde a una va-
riante de la molécula de AT, la cual tiene un defecto en el centro
activo. El segundo se denomina HBS, un defecto que afecta al

Figura 1. Lesiones isquémicas en antebrazo y mano iz-
quierda.
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lugar de unién de la heparina y, por tltimo, existe la deficien-
cia funcional maltiple conocida como PE (pleiotropic effect)*3.

Se presenta el caso de un recién nacido que presentaba zona eri-
tematosa en la cara anterior del antebrazo izquierdo.

Es fruto de un primer embarazo de 41 semanas de duracion. La
madre tuvo hemorragia en el primer mes de gestacion. El parto fue
de inicio espontaneo, posteriormente inducido por sufrimiento fetal
agudo. Apgar 3-7-9, reanimacion tipo III. Los antecedentes maternos
se desconocian en el momento del parto.

Ingres6 en la unidad neonatal, procedente de paritorio, por dis-
trés respiratorio leve. En la exploracion inicial presentaba una zona
roja sugerente de angioma, en la cara anterior del antebrazo, de
3 x 1 cm. Después de 14 h de vida, la lesion ocupaba toda la cara
anterior del antebrazo y mano izquierdos y su aspecto sugeria la
existencia de patologia vascular. En la exploracion se apreciaba au-
sencia de pulso axilar, humeral y distal de dicha extremidad. El es-
tudio con eco-Doppler confirmé trombosis axilo-subclavio-humeral
izquierda de todo el eje, que habia comenzado probablemente, en
la zona subclavio-humeral. Los hallazgos con eco-Doppler explica-
ron que, al no tener colateralidad de suplencia suficiente, fuera cre-
ciendo una zona de prenecrosis desde los dedos hasta mitad del
antebrazo izquierdo en las 24-48 h siguientes (fig. 1).

Ante la evidencia de patologia trombotica se realizaron pruebas de
coagulacion, y presentaba actividad de protrombina: 25 %, indice nor-
malizado internacional (INR): 3,27; tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA): 56,6 s; AT I1I: 36 %. Se confirmaba el déficit de AT. Se
inici6 tratamiento con concentrado de AT IIl y heparina sodica en do-
sis anticoagulantes, ajustando las dosis diarias previo estudio de coa-
gulacion y cifras de AT III. Se mantuvieron unas cifras de AT del 70 %,
y mejor6 la perfusion de forma progresiva del brazo y tercio superior
de antebrazo izquierdos, pero la mitad inferior del antebrazo y la
mano terminé necrosandose. Cuando se consiguié una buena deli-
mitacion de la zona necrotica se procedio a su amputacion.

El estudio genético molecular del gen protrombina, para detectar la
presencia de una mutacion concreta en la posicion 20210, y el estudio
del factor V para detectar mutacion en la posicion 1691 y reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en hibridacion con sondas especificas,
fueron negativos. Si presentaba homocigosis para la mutacion del gen
de la metilentetrahidrofolato reductasa en la posicion 677.

El estudio amplio de los parimetros de la antitrombina circulante
en plasma citratado presentd una actividad anticoagulante de anti-
trombina plasmatica normal. Las concentraciones antigénicas me-
diante electroforesis en geles de agarosa (método de Laurell) fue-
ron normales y estudios conformacionales mediante Western blot no
evidenciaron formas conformacionales diferentes, ni mayor presen-
cia circulante de formas latente o polimérica de antitrombina.

En el andlisis molecular se amplificaron por PCR los 6 exones y
regiones flanqueantes del gen de la antitrombina, observando una
mutacion concreta missense en heterocigosis localizada en el exon 6
(13296G-A), responsable del cambio R393H que afecta al residuo
P1 del centro reactivo de la molécula. Estudios de restriccion en
el paciente confirmaron la presencia de la mutacion. Mediante
PCR-ASRA se confirmo al paciente como afectado de esta alteracion
genética. Esta mutacion ha sido previamente caracterizada, conocida
con el nombre de AT Glasgow.
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En el estudio familiar se encontré déficit de AT III y factor V de
Leyden en la familia materna: la bisabuela materna fallecié por em-
bolismo cerebral; el abuelo materno con déficit de AT III; la abuela
materna con déficit de factor V de Leyden y consanguinidad entre
ellos. La madre tenia ambos déficit diagnosticados tras la gestacion,
y fue también homocigota para la mutacion del gen de la metilente-
trahidrofolato reductasa en la posicion 677 y sin antecedentes trom-
boticos.

La estimacion de la prevalencia de la trombosis en pacientes
con déficit de AT III demuestra que no todos sufren trombosis,
por lo que habria que investigar otros probables factores aso-
ciados*>.

En cuanto al riesgo de mortalidad, aunque se asocia a un alto
riesgo de trombosis venosa profunda, no parece aumentarla. Por
ello, no estd justificada la profilaxis anticoagulante en todos los
tipos de deficiencia, debiendo valorarse Gnicamente ante las ma-
nifestaciones tromboticas, o en determinadas situaciones de ma-
yor riesgo, como el embarazo, cirugia e inmovilizacion.
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;Quiste aracnoideo como
causa de pubertad precoz?

Sr. Editor:

La pubertad precoz central en nifias se define como el inicio
de los caracteres sexuales antes de los 8 anos, a causa de una
activacion precoz del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal. La ma-
yoria de estos casos de pubertad en ninas son definidos como
idiopdticos!, mientras que en los ninos es comin la presencia de
lesiones intracraneales. En los Gltimos afos, en coincidencia con
la mayor utilizacion de la resonancia magnética (RM), se ha en-
contrado un aumento de la incidencia de dichas lesiones en las
ninas.

Se presenta el caso de una nina de 5 anos y medio, de origen ru-
mano, que en los Gltimos 4 meses presenta telarquia progresiva y
aceleracion marcada del crecimiento (velocidad de crecimiento
anual de 8 cm). La menarquia de la madre tuvo lugar a los 11 anos.
A la exploracion clinica se aprecia un aspecto macrosoémico, peso de
30 kg (muy por encima de p97) y talla de 126 cm (muy por encima
de p97). Se objetivan telarquia y pubarquia en estadio 2. El estudio
del desarrollo esquelético muestra una aceleracion del mismo (edad
osea de 7 anos) y la ecografia abdominal, unos ovarios grandes con
foliculos en su interior; sin embargo, el Gtero parece prepuberal. Los
resultados hormonales basales estarian dentro de la normalidad para
la edad: hormona foliculoestimulante (FSH), 2,82 mUI/ml; hormona
luteinizante (LH), 0,1 mUI/ml; estradiol, 5 pg/ml, y progesterona,
0,23 ng/ml. En la RM cerebral se observa un pequeno quiste arac-
noideo en la fosa cerebral media izquierda de unos 2 cm de didme-
tro y ningtn otro hallazgo patologico (fig. 1).

Los quistes aracnoideos constituyen el 1% de las masas intra-
craneales; generalmente son anomalias congénitas causadas
por la acumulacion de liquido cefalorraquideo en estructuras
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Figura 1. Quiste aracnoideo en fosa cerebral media.
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