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Resumen

Se presenta el caso de un paciente de 25 afos con
un accidente cerebro vascular (ACV) isquémico
atipico, sin antecedentes cldsicos de riesgo. Ingre-
s6 por cefalea intensa que evoluciond a paro car-
diorrespiratorio. La tomografia computarizada de
cerebro reportdé multiples areas de isquemia en el
cerebelo y la region occipitotemporal derecha no
atribuibles a hipoperfusion post-RCP, mientras
que la resonancia magnética evidencid lesiones
isquémicas agudas extensas con transformacién
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hemorragica en lobulos parieto-occipitales bilate-
rales, temporal derecho, hemisferios cerebelosos,
bulbo raquideo y otras regiones profundas. Los es-
tudios confirmaron deficiencia grave de antitrom-
bina III (AT) como Unica causa identificable. Esta
proteina es clave en la regulacion de la coagulacién,
y su déficit provoca hipercoagulabilidad. Este caso
subraya la necesidad de investigar trastornos de
coagulacidn en pacientes jovenes con trombosis y
resalta la importancia de un diagndstico temprano
y manejo multidisciplinario.
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Abstract

This is the case of a 25-year-old patient with an atyp-
ical ischemic cerebrovascular accident (CVA) and
no classical risk factors. The patient was admitted
due to severe headache, which progressed to cardio-
respiratory arrest. A brain CT scan revealed multiple
ischemic areas in the cerebellum and the right occip-
itotemporal region, not attributable to post-CPR hy-
poperfusion. MRI showed extensive acute ischemic
lesions with hemorrhagic transformation in the bi-
lateral parieto-occipital lobes, right temporal lobe,
cerebellar hemispheres, brainstem, and other deep
regions. Studies confirmed severe antithrombin III
(AT) deficiency as the only identifiable cause. This
protein plays a key role in coagulation regulation,
and its deficiency leads to hypercoagulability. This
case underscores the importance of investigating
coagulation disorders in young patients with throm-
bosis and highlights the need for early diagnosis and
multidisciplinary management.

Introduccion

El ACV es la segunda causa de muerte a nivel mun-
dial, asociado principalmente a factores cardiovas-
culares, aunque también puede presentarse en pa-
cientes con trombofilias hereditarias o adquiridas®.
La AT es sintetizada en higado, pulmones y rifio-
nes, y su funcién es inactivar de forma progresiva
e irreversible a la trombina en ausencia de hepari-
na y también a los factores de coagulacion IXa, Xa,
Xla y XIIa. Esta molécula esta constituida por alfa-2
globulina, responsable del 50% de su actividad fun-
cional, complementada por alfa-2 macroglobulina
y alfa-2 antitripsina, que contribuyen con el otro
50%.

La deficiencia de AT, tiene una incidencia del 0.02
al 0.2%", provoca un estado de hipercoagulabilidad,
aumentando el riesgo de trombosis venosa profun-
da, tromboflebitis y trombosis de venas cerebrales o
abdominales, especialmente en pacientes con facto-
res de riesgo como cirugias recientes, traumatismos,
terapias hormonales o inmovilidad prolongada®.

Caso clinico

Paciente masculino de 25 afios, remitido bajo con-
texto de cefalea subita e intensa seguido de deterioro
del estado de consciencia y eventual paro cardio-
rrespiratorio, requiriendo ventilacién mecdnica in-
vasiva con posterior traqueostomia y gastrostomia
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percutanea. A su ingreso se documentd sepsis de
foco mixto con cultivo positivo para bacilos Gram
negativos. Al examen fisico, se encontraba en estado
de minima consciencia (Glasgow 7/15).

Los examenes iniciales mostraron leucocitosis
(34130/uL), anemia grado II segin OMS (10.8 g/
dl), tiempos de coagulaciéon prolongados (TP 17.5
seg, INR 1.31, TPT 31.2 seg), ferritina elevada (1199
ng/ml), gases arteriales (pH 7.43, PcO2 41.5 mmHg,
HCO3 27 mmol/L, BE 30 mmol/L) y alteraciones en
funcioén hepatica (AST 164 U/L, ALT 355 U/L) y re-
nal (BUN 47 mg/dl y creatinina 1.15 mg/dl). EI he-
mocultivo reveld bacilos gram negativos sin rescate
microbioloégico.

Las imagenes diagndsticas reportaron TAC de cra-
neo que evidenci6 un evento isquémico cerebeloso
y occipitotemporal derecho, mientras que el ecocar-
diograma mostré una fraccion de eyeccion reducida
al 42%. La resonancia magnética de cerebro reporto
extensas lesiones cortico-subcorticales sugestivas
de patologia vascular isquémica aguda, comprome-
tiendo los lobulos parieto-occipitales bilateralmente
y temporal derecho, con signos de transformacion
hemorragica, en territorio de las arterias cerebrales
posteriores. Asi mismo tiene lesiones de caracteris-
ticas similares en ambos hemisferios cerebelosos,
bulbo raquideo y esplenio del cuerpo calloso, como
también en ganglio basal derecho. La angioresonan-
cia no mostro alteraciones vasculares detectables.
Se inici6 tratamiento con antibidticos de amplio es-
pectro y heparina de bajo peso molecular a dosis de
60 UI SC cada 12 horas. Se realizé un diagnéstico
inicial en conjunto con medicina interna y neuro-
logia de infarto cerebral basilar-ACP bilateral con
sospecha de trombosis basilar, diseccion vertebral
e hipercoagulabilidad. Se realizaron multiples estu-
dios como anticuerpos antinucleares, anti fosfoli-
pidicos, anticoagulante lupico, beta 2 glicoproteina
IgG e IgM en rangos normales, se estudiaron a de-
mas otras trombofilias hereditarias incluyendo nive-
les de proteina C, proteina S y mutacién del factor
V de Leiden y mutacion del gen de la protrombina.
Ante la presencia de los eventos isquémicos cere-
brales en un paciente joven sin antecedentes clinicos
relevantes, se inici6 protocolo de estudio de trombo-
filias adquiridas y hereditarias. Se determinaron los
niveles de antitrombina III, los cuales fueron infe-
riores a 7.5 mg/dl (valor de referencia 12-28 mg/dl
por método de inmunoturbidimetria), la mediciéon
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fue repetida en 2 ocasiones con diferencia de 72 ho-
ras, confirmandose la deficiencia de déficit severo.
Consideramos un factor de riesgo significativo para
el desarrollo de trombosis en el contexto clinico del
paciente. Tras los resultados de los estudios de labora-
torio, las imagenes diagnosticas y la ausencia de otras
causas en pacientes jovenes que justificaran los ha-
llazgos y la clinica que presentaba el paciente, se esta-
blecié como diagndstico definitivo una encefalopatia
estructural secundaria a isquemia cerebral en multi-
ples territorios, atribuible a una trombofilia primaria
causada por un déficit severo de antitrombina III.

CASO CLINICO

Tras su estabilizacion, el paciente fue remitido a un
centro de cuidados cronicos para continuar con el
manejo y la rehabilitacién. Actualmente con buen
desempefio, sin traqueostomia ni gastrostomia, fun-
cionalmente independiente.

Se recomendd la evaluacion genética posterior al
egreso para descartar mutacion en el gen SERPINCI,
asociado al déficit hereditario tipo Iy tipo II. El pa-
ciente se encuentra en seguimiento ambulatorio con
planes de estudio para confirmar o descartar origen
hereditario. Hasta el momento no disponemos de
estudios genéticos.

Figura 1. TAC de craneo: se observan dreas hipodensas extensas en region occipital bilateral y areas en
region talamica, indicativas de evento vascular secundario a paro cardiaco.

Fuente, Organizacién clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

Figura 2. IRM CEREBRO (T1): se aprecian lesiones hipointensas en regién temporo occipital con trans-
formacion hemorragica.

Fuente, Organizacién clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.
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Figura 3. IRM cerebral (T2): lesiones hiperintensas en region temporo occipital bilateral.

Fuente, Organizacién clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

Figura 4. IIRM cerebral (T2 Flair): lesiones hiperintensas en regiéon temporo occipital bilateral.

Fuente, Organizacién clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.

Figura 5. IRM cerebral (Difusion): persisten lesiones hiperintensas que hablan de evento agudo y/o subagudo

Fuente, Organizacion clinica Bonnadona Prevenir, paciente reporte de caso.
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Discusion

El déficit de antitrombina III es una condicion poco
frecuente pero clinicamente relevante, asociada con
un alto riesgo de trombosis en diferentes contextos
clinicos. Este caso subraya la importancia de consi-
derar las trombofilias hereditarias o adquiridas en
pacientes jovenes con eventos tromboembdlicos ati-
picos, como los descritos en este paciente critico de
25 anos”®.

El déficit de AT puede clasificarse en dos grandes
categorias: hereditario (tipo I o tipo II) y adquirido.
El déficit hereditario es poco frecuente, con una pre-
valencia estimada de 1 en 2,000 a 5,000 individuos,
y se caracteriza por la reducciéon de la actividad
funcional (tipo II) o de la concentraciéon plasmati-
ca (tipo I), suficiente para predisponer a episodios
tromboticos”®. Aunque el paciente no tenia antece-
dentes personales o familiares claros de trombosis,
es posible que el déficit de AT hereditario se haya
manifestado bajo el estrés inflamatorio severo. El
déficit adquirido, por otro lado, se observa mas co-
munmente en condiciones como sepsis, sindrome
nefrético, insuficiencia hepatica o uso prolongado
de heparina no fraccionada®!?,

La AT es un inhibidor clave de la cascada de coa-
gulacion, particularmente en la neutralizacion de
trombina y los factores Xa y IXa. Su déficit, ya sea
hereditario o adquirido, genera un estado de hi-
percoagulabilidad que predispone al desarrollo de
trombosis en el lecho arterial y venoso. Los even-
tos trombdticos en estos pacientes pueden ocurrir
espontaneamente o ser precipitados por factores adi-
cionales, como infecciones severas, inmovilizacién o
traumatismos, todos presentes en este caso!!*!V.

En condiciones normales, la AT desempeiia un pa-
pel crucial al inactivar de manera progresiva e irre-
versible a la trombina, ademads de otros factores de
coagulaciéon mencionados. Este proceso se lleva a
cabo en conjunto con otras proteinas, como la al-
fa-2-globulina, que neutraliza aproximadamente el
50% de la trombina®'?.

Aunque el déficit de AT es tipicamente asociado con
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar
y trombosis de sitios inusuales (como las venas he-
paticas o mesentéricas), también puede predisponer
a eventos arteriales isquémicos®!?. En este pacien-
te, la TAC de craneo y la resonancia evidenciaron
multiples areas de infarto en el cerebelo y la regién

82

CASO CLINICO

occipitotemporal derecha. Estas lesiones no eran
compatibles con un sindrome de hipoperfusion tipi-
co del estado post-PCR, lo que planted la sospecha
de un estado protrombdtico subyacente”!".

La isquemia cerebral en jovenes con trombofilia
puede ocurrir por embolismos paradéjicos, forma-
cién de trombos in situ o por vasculopatias asocia-
das®!V, En este caso, el déficit de AT probablemente
contribuy6 a una trombosis arterial local o a una
complicacion de origen embdlico debido a su estado
critico. El deterioro hemodinamico y el estrés infla-
matorio asociados a la sepsis pudieron amplificar el
riesgo trombético en este contexto!?.

La identificacion del déficit en este paciente fue
critica para dirigir el manejo. Sin esta intervencion,
los eventos isquémicos habrian progresado, con un
prondstico considerablemente peor.

El diagndstico del déficit de AT en este paciente
subrayd la importancia de un enfoque sistematico
para evaluar trombofilias en jovenes con eventos
tromboticos inexplicados®!?. Las pruebas funcio-
nales reportaron niveles <50% que confirmaron el
déficit. Esta condicion probablemente fue un factor
determinante en el desarrollo de eventos isquémicos
extensos, incluyendo las areas cerebrales afectadas,
lo cual motivé la intensificacion del tratamiento an-
ticoagulante con heparina de bajo peso molecular,
ajustada cuidadosamente para evitar complicacio-
nes hemorragicas en un paciente ya criticamente
enfermo!*'?,

El tratamiento con heparina de bajo peso molecular
fue particularmente relevante en este caso, dada la
capacidad de esta terapia para inhibir los efectos
protrombdticos en el contexto de un déficit de AT.
Sin embargo, en casos mas severos o refractarios,
se podria considerar la administracién de concen-
trados de AT para corregir el déficit de manera mas
especifica®!V,

Conclusion

El déficit de antitrombina III, aunque infrecuente,
debe incluirse en el diagndstico diferencial de esta-
dos protromboticos, particularmente en pacientes
jovenes con eventos isquémicos en contextos de sep-
sis o estrés critico. Este caso enfatiza la importancia
de una evaluacién detallada y un enfoque multidis-
ciplinario, crucial para un manejo efectivo y perso-
nalizado de estos casos.
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