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El sistema de la proteina C en la sepsis
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En condiciones normales, la formacién de trom-
bos intravasculares se encuentra altamente regulada
por un equilibrio entre los mecanismos protrombdti-
cos y antitrombdticos. Los principales mecanismos
antitrombdéticos dependen de la accién de la proteina
C, la antitrombina y el inhibidor de la via del factor
tisular (tissue factor pathway inhibitor [TFPI]).

La trombina, formada en el proceso de la coagu-
lacién, estd intimamente implicada en la activacion
de la proteina C, iniciando un mecanismo de retroa-
limentacién negativa que inhibe la formacién de la
misma trombina. La activacién de la proteina C re-
quiere la formacién de un complejo entre la trombi-
na y la trombomodulina, una proteina de membrana
presente en la superficie endotelial'. El complejo
trombina-trombomodulina cataliza la activacién de
la proteina C a proteina C activada. Este proceso
estd acelerado si sucede en la proximidad de otra
proteina de membrana, el receptor endotelial de la
proteina C (endothelial protein C receptor [EPCR]).
La proteina C activada en unién a su cofactor, la
proteina S, hidroliza los factores Va y VIlla, inhi-
biendo asi la formacién de complejos factor IXa-
VIlIa (factor Xasa) y factor Xa-Va (protrombinasa),
respectivamente’.

Se entiende asi que el equilibrio entre la hemosta-
sia normal y la situacién patolégica (caracterizada
por una formacién anormal de trombos) estd deter-
minado por la actividad dual de la trombina: procoa-
gulante (formacién de fibrina y activacién de las
plaquetas) y anticoagulante (activacién de la protei-
na C).
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El equilibrio entre la formacién y la lisis de fibri-
na se encuentra gravemente alterado en la sepsis. El
perfil hemostésico de la sepsis se caracteriza por: a)
una activacion de la via extrinseca de la coagulacion
(debida a un aumento inducido por citocinas proin-
flamatorias de la expresion del factor tisular en la
superficie de los monocitos y las células endotelia-
les); b) una inhibicién de la fibrindlisis (debida a un
aumento en la concentracion del inhibidor del acti-
vador del plasminégeno [PAI]-1, el principal inhibi-
dor de la fibrindlisis)**, y ¢) una disminucién de los
mecanismos anticoagulantes fisiol6gicos (la anti-
trombina y la proteina C). Estos cambios conducen
a la formacion extensa de depdsitos intravasculares
de fibrina. La trombina (responsable de la formacién
de la fibrina) conduce a una amplificacion de la res-
puesta procoagulante y proinflamatoria, originando
un circulo vicioso que causa dafio de la célula endo-
telial, trombosis microvascular, disminucién de la
perfusion tisular y disfuncién multiorgénica®”.

El sistema de la proteina C, tan importante para
mantener una hemostasia normal, es disfuncionante
en la sepsis, favoreciendo la instauracion de una si-
tuacién marcadamente procoagulante. Tres cambios
explican la reduccién de la funcién de la proteina C:
a) disminucién de la concentracién plasmaética de la
proteina C por un aumento de su consumo en el pro-
ceso de la coagulacion; b) disminucién de la activa-
cién de la proteina C debida a una reduccién de la
expresiéon de trombomodulina en la superficie de
la célula endotelial, y ¢) disminucién de la accién
de la proteina C debida a un aumento del reactante de
fase aguda C4bBP, que se une con gran afinidad a la
proteina S, cofactor de la proteina C.

El papel de la proteina C en la sepsis se encuentra
apoyado por varias observaciones clinicas. Existe
una correlacién inversa entre la concentracién de
proteina C y la mortalidad en pacientes con sepsis y
shock séptico®. El tratamiento con proteina C activa-
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da reduce la mortalidad en modelos de sepsis en pri-
mates e inhibe la coagulacién intravascular disemi-
nada’, y la utilizacién de proteina C parece eficaz en
el tratamiento de casos aislados de sepsis meningo-
cécica y purpura fulminante ° y de sepsis por gram-
positivos!!. Finalmente, el déficit de proteina C o de
proteina S se asocia con purpura fulminante'>. En
estos niflos, la administracién de concentrado de
proteina C previene el desarrollo de trombosis.

Parte de los progresos en el conocimiento de los
cambios en la funcién hemostdsica asociados a la
sepsis se han realizado en estudios en pacientes con
sepsis meningocdécica. Esta forma de sepsis es pecu-
liar en cuanto a que se asocia con una gran activa-
cién de la inflamacién y de la coagulacién, dando
lugar a una coagulopatia y trombosis microvascular
particularmente graves'. Entre el 10 y el 20% de los
casos presentan purpura fulminante'?, con trombosis
de vasos de gran calibre en los casos mds graves,
observandose extensas areas de infarto en la superfi-
cie cutdnea.

Recientemente se han aportado pruebas que do-
cumentan una activacién defectuosa de la proteina C
en pacientes con sepsis meningocdcica. Faust et al
han descrito, mediante la utilizacion de técnicas de
inmunohistoquimica en muestras de tejido cutdneo
de 21 pacientes diagnosticados de sepsis meningo-
cocica, una disminucién de la expresion de trombo-
modulina y del EPCR, tanto en vasos con trombosis
como en vasos sin trombosis!4. Los valores plasmé-
ticos de trombomodulina se encuentran elevados en
comparacion con los determinados en sujetos con-
trol, y los valores plasméticos de los antigenos de la
proteina C, la proteina S y la antitrombina estdn dis-
minuidos. El tratamiento con proteina C (no activa-
da) en dos pacientes no se siguié de la aparicién de
valores detectables de proteina C activada en el
plasma. La demostracion de estos cambios en mues-
tras de tejido de pacientes con sepsis meningocdci-
ca, asi como la observacion de una falta de activa-
cién de la proteina C administrada exdgenamente,
aporta pruebas mas directas que las apoyadas en de-
terminaciones en plasma para demostrar una defi-
ciente activacion de la proteina C en esta forma par-
ticularmente grave de sepsis.

La reduccién en la expresion endotelial de trom-
bomodulina y de EPCR impide una eficaz activa-
cioén de la proteina C en presencia de trombina, ex-
plicando, al menos en parte, la presencia de valores
bajos o indetectables de proteina C activada y la
ausencia de elevacion de la proteina C activada tras
la administracion de proteina C en pacientes con
sepsis meningocdcica'®. En el contexto de una mar-
cada activacién de la coagulacién y una gran for-
macién de trombina, seria esperable la presencia
de valores muy elevados de proteina C activada
si el proceso de activacién de la proteina C fuera
normal.

Los valores plasmaticos de trombomodulina se
encuentran elevados en pacientes con sepsis'. Este
hallazgo es compatible con el hecho de que la con-
centracion de trombomodulina en el sitio requerido
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para que ejerza su accién anticoagulante (la superfi-
cie endotelial) se encuentre disminuida'®.

La disminucién de la expresion de trombomodu-
lina en la superficie endotelial podria explicarse al
menos por dos mecanismos. En primer lugar, diver-
sas citocinas y la endotoxina inducen una disminu-
cién de la transcripcién del gen de la trombomoduli-
na'’. En segundo lugar, la elastasa neutréfila podria
degradar el complejo de activacién de la proteina
C™, Se ha descrito que el meningococo actda au-
mentando la expresién de moléculas de adhesién en
la superficie endotelial que favorecen la adhesién de
neutréfilos al endotelio’. Los neutréfilos activados,
asi como otros estimulos inflamatorios, degradan
moléculas de glucosaminoglicanos en la superficie
endotelial. La trombomodulina se encuentra unida
al endotelio mediante un glucosaminoglicano (hepa-
ran sulfato), de forma que en condiciones inflamato-
rias se produce una liberacién de trombomodulina
desde la superficie endotelial a la circulacién.

El tratamiento disponible para corregir la coagu-
lopatia en pacientes con sepsis y marcada activacién
de la coagulacién consiste en la administracién de
factores de la coagulacién, plaquetas y fibrinégeno.
Esta estrategia resulta con frecuencia insuficiente
para detener la progresion de la enfermedad. En ni-
flos con sepsis meningocdcica, el tratamiento con
concentrado de proteina C no activada ha demostra-
do ser eficaz en los casos comunicados y en series
no controladas®. La ventaja tedrica de la proteina C
es que actia especificamente donde la coagulacién
se encuentra activada, en el sitio de formacion de
trombina (puesto que la activacién de la proteina C
requiere la formacién del complejo trombina-trom-
bomodulina), cesando su efecto en localizaciones
donde no hay activacién de la coagulacién. Sin em-
bargo, la proteina C requiere que el complejo de ac-
tivacién de la proteina C (complejo trombina-trom-
bomodulina) se encuentre intacto, y que exista
proteina S disponible para fijarse como cofactor a la
proteina C activada. Los hallazgos de Faust et al'*
sobre la deficiente activacién de la proteina C tienen
implicaciones terapéuticas, pues pueden indicar que
el tratamiento con proteina C activada puede ser su-
perior al tratamiento con proteina C no activada en
pacientes con sepsis?'?2,

Las conclusiones de Faust et al'4, basadas en par-
te en la ausencia de activacién de proteina C (no ac-
tivada) administrada a estos enfermos (150
U/kg/dia), ha sido puesta en duda por otro estudio,
en el que se encontré un aumento dependiente de la
dosis de la concentraciéon de proteina C activada
tras la administracién de dosis mds elevadas de pro-
teina C (200, 400 o 600 U/kg/dia) en 27 de 28 nifios
con sepsis meningocdcica®®. Sin embargo, es posi-
ble que el amplio intervalo de confianza comunica-
do en los valores de proteina C activada en este es-
tudio? indiquen la posibilidad de una variable e
ineficaz activacion de la proteina C. De hecho, tam-
bién en adultos se ha descrito que, en ciertos pa-
cientes con sepsis grave, la proteina C no es activa-
da de forma eficaz*.
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En resumen, existen pruebas que indican que la
activacion de la proteina C es deficiente en la sepsis,
contribuyendo a la formacién excesiva de depdsitos
de fibrina en la circulaciéon®%, La deficiente activa-
cién de la proteina C en la sepsis se explica por la
disminucién de la expresiéon de la trombomodulina,
la degradacion del complejo de activacién de la pro-
teina C (complejo trombina-trombomodulina), la
disminucién de la expresion del receptor endotelial
de la proteina C, y la formacién de complejos prote-
ina S-C4bBP. Estos cambios justifican el interés por
administrar proteina C en su forma activada, mds
que proteina C (inactiva) como tratamiento de la co-
agulopatia de la sepsis?’-,
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