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CARTAS AL EDITOR

Trombosis arterial neonatal
y déficit de antitrombina III

Sr. Editor:

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

El gen de la AT III se encuentra en la región 23-25 del brazo
largo del cromosoma 1, y sigue un patrón de herencia autosó-
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 unión a la heparina1; la prevalencia de trombosis es
variable. Se reconoce un tipo I de déficit de antitrombina, ca-
racterizado por una disminución de AT III medida con técnicas
funcionales e inmunológicas 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

lugar de unión de la heparina y, por último, existe la deficien-
cia funcional múltiple conocida como PE (pleiotropic effect)2,3.

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 duración. La
madre tuvo hemorragia en el primer mes de gestación. El parto fue
de inicio espontáneo, posteriormente inducido por sufrimiento fetal
agudo. Apgar 3-7-9, reanimación tipo III. Los antecedentes maternos
se desconocían en el momento del parto.

Ingresó en la unidad neonatal, procedente de paritorio, por dis-
trés respiratorio leve. En la exploración inicial presentaba una zona
roja sugerente de angioma, en la cara anterior del antebrazo, de
3 × 1 cm. Después de 14 h de vida, la lesión ocupaba toda la cara
anterior del antebrazo y mano izquierdos y su aspecto sugería la
existencia de patología vascular. En la exploración se apreciaba au-
sencia de pulso axilar, humeral y distal de dicha extremidad. El es-
tudio con eco-Doppler confirmó trombosis axilo-subclavio-humeral
izquierda de todo el eje, que había 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 patología trombótica se realizaron pruebas de
coagulación, y presentaba actividad de protrombina: 25%, índice nor-
malizado internacional (INR): 3,26,7; tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA): 56,6 s; AT III: 36%. Se confirmaba el déficit de AT. Se
inició tratamiento con concentrado de AT III y heparina sódica en do-
sis anticoagulantes, ajustando las dosis diarias previo estudio de coa-
gulación y cifras de AT III. Se mantuvieron unas cifras de AT del 70%,
y mejoró la perfusión de forma progresiva del brazo y tercio superior
de antebrazo izquierdos, pero la mitad inferior del antebrazo y la
mano terminó necrosándose. Cuando se consiguió una buena deli-
mitación de la zona necrótica se procedió a su amputación.

El estudio genético molecular del gen protrombina, para detectar la
presencia de una mutación concreta en la posición 20210, y el estudio
del factor V para detectar mutación en la posición 1691 y reacción en
cadena de la polimerasa (PCR) en hibridación con sondas específicas,
fueron negativos. Sí presentaba homocigosis para la mutación del gen
de la metilentetrahidrofolato reductasa en la posición 677.

El estudio amplio de los parámetros de la antitrombina circulante
en plasma citratado presentó una actividad anticoagulante de anti-
trombina plasmática 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 análisis molecular se amplificaron por PCR los 6 exones y
regiones flanqueantes del gen de la antitrombina, observando una
mutación concreta missense en heterocigosis localizada en el exón 6
(13296G-A), responsable del cambio R393H que afecta al residuo
P1 del centro reactivo de la molécula. Estudios de restricción en
el paciente confirmaron la presencia de la mutación. Mediante
PCR-ASRA se confirmó al paciente como afectado de esta alteración
genética. Esta mutación ha sido previamente caracterizada, conocida
con el nombre de AT Glasgow.

Figura 1. Lesiones isquémicas en antebrazo y mano iz-
quierda.
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En el estudio familiar se encontró déficit de AT III y factor V de
Leyden en la familia materna: la bisabuela materna falleció 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 tenía ambos déficit diagnosticados tras la gestación,
y fue también homocigota para la mutación del gen de la metilente-
trahidrofolato reductasa en la posición 677 y sin antecedentes trom-
bóticos.

La estimación de la prevalencia de la trombosis en pacientes
con déficit de AT III demuestra que no todos sufren trombosis,
por lo que habría que investigar otros probables factores aso-
ciados4,5. 

En cuanto al riesgo de mortalidad, aunque se asocia a un alto
riesgo de trombosis venosa profunda, no parece aumentarla. Por
ello, no está justificada la profilaxis anticoagulante en todos los
tipos de deficiencia, debiendo valorarse únicamente ante las ma-
nifestaciones trombóticas, o en determinadas situaciones de ma-
yor riesgo, como el embarazo, cirugía e inmovilización.

In memoriam
Al Dr. Samaniego. En recuerdo de un gran profesional y

mejor compañero.

A.J. Pérez Aragóna, M.J. Gutiérrez Pimentelb, 

M. Samaniego Muñoza, F. García Róspidec

y J. Corral de la Called

aServicios de aPediatría, bHematología 
y cCirugía Vascular. Hospital Materno-Infantil 

Virgen de las Nieves. Granada. dDepartamento 
de Medicina. Universidad de Murcia. España.

Correspondencia: Dra. A.J. Pérez Aragón. 
Servicio de Pediatría. HMI Virgen de las Nieves. 

Avda. Coronel Muñoz, 11. 18011 Granada. España.
Correo electrónico: ana.perez.aragon.sspa@juntadeandalucia.es

BIBLIOGRAFÍA

1. Corral J, Rocha E. Antitrombina: aspectos básicos, clínicos y te-
rapéuticos. Madrid: Acción Médica SA, 2003.

2. Green D, Otoya J, Oriba H, Rovner R. Protein S deficiency in
middle-aged women with stroke. Neurology. 1992;42:1029-33.

3. Kuhle S, Lane DA, Jochmanns K, Male C, Quehenberger P,
Lechner K, et al. Homocygous antithrombin deficiency type II
(99leu to phe mutation) and childhood thromboembolism. Th-
romb Haemost. 2001;86:1007-11.

4. Mannucci PM, Mandelli F, Vicari G. Anticoagulantes naturales y
patología tromboembólica. Barcelona: Springer-Verlag Ibérica;
2004.

5. Soutar R, Marzinotto V, Andrew M. Overtight nappy precipita-
ting thrombosis in antithrombin III deficiency. Arch Dis Child.
1993;69:599.

6. Martín Montaner MI, Alzina de Aguilar V, Aranda Arrufat A,
Cunha Ferreira R, Idiate Gastearena MA, Villa Elizaga I. Trom-
bosis de la arteria pulmonar asociada a déficit materno de anti-
trombina III. An Esp Pediatr. 1987;26:115-7.

7. Sánchez J, Velasco F, Álvarez R, Román J, Torres A. Aortic th-
rombosis in a neonate with hereditary antithrombin III defi-
ciency: successful outcome with thrombolytic and replacement
treatment. Acta Paediatr. 1996;85:245-7.

¿Quiste aracnoideo como
causa de pubertad precoz?

Sr. Editor:

La pubertad precoz central en niñas se define como el inicio
de los caracteres sexuales antes de los 8 años, a causa de una
activación precoz del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal. La ma-
yoría de estos casos de pubertad en niñas son definidos como
idiopáticos1, mientras que en los niños es común la presencia de
lesiones intracraneales. En los últimos años, en coincidencia con
la mayor utilización de la resonancia magnética (RM), se ha en-
contrado un aumento de la incidencia de dichas lesiones en las
niñas.

Se presenta el caso de una niña de 5 años y medio, de origen ru-
mano, que en los últimos 4 meses presenta telarquia progresiva y
aceleración marcada del crecimiento (velocidad de crecimiento
anual de 8 cm). La menarquia de la madre tuvo lugar a los 11 años.
A la exploración clínica se aprecia un aspecto macrosómico, 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 aceleración del mismo (edad
ósea de 7 años) y la ecografía abdominal, unos ovarios grandes con
folículos en su interior; sin embargo, el útero parece prepuberal. Los
resultados hormonales basales estarían 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 pequeño quiste arac-
noideo en la fosa cerebral media izquierda de unos 2 cm de diáme-
tro y ningún otro hallazgo patológico (fig. 1).

Los quistes aracnoideos constituyen el 1% de las masas intra-
craneales; generalmente son anomalías congénitas causadas
por la acumulación de líquido cefalorraquídeo en estructuras

Figura 1. Quiste aracnoideo en fosa cerebral media.
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