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Resumen

La deficiencia de plasmindgeno es una entidad
multisistémica, muy infrecuente, que afecta diferentes
tejidos de la economia mediante el depdsito de pseu-
do membranas ricas en fibrina y que determina una
presentacién clinica heterogénea y diversa. Se trans-
mite en forma autosémica recesiva por mutaciones
del gen PLG del cromosoma 6 y se puede dividir en
hipoplasminogenemia o tipo I y displasminogenemia
o tipo II, esta ultima no relacionada con patologia
clinica. El déficit grave de plasmindgeno tiene una
prevalencia de 1.6 individuos por millén de habitan-
tes y si bien puede diagnosticarse en edad adulta, los
sintomas mads graves se observan en lactantes y ni-
fios. La forma de inicio més comun es la denominada
conjuntivitis leflosa, caracterizada por membranas
de fibrina que se depositan en los parpados desde la
infancia, provocando lesiones exofiticas que afectan la
visién. También puede afectar otras mucosas como la
gingival, respiratoria, orofaringea, digestiva y genital
entre otros. Presentamos un raro caso de deficiencia
grave de plasmindgeno con conjuntivitis y cervicitis
lefiosa que ingresé con un cuadro de abdomen agudo
clinico, asociado a una masa tumoral por depédsito de
pseudomembranas en el colon ascendente que simu-
16 una enfermedad inflamatoria intestinal y que se
resolvié espontdneamente.

Palabras clave: plasmindgeno, deficiencia de plasmi-
négeno, fibrina, colon
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Abstract
Colonic pseudotumoral involvement as an expression of
severe plasminogen deficiency

Plasminogen deficiency is a very rare multisystem entity
that affects different tissues of the economy through the de-
position of fibrin-rich pseudomembrane and determines a
heterogeneous and diverse clinical presentation. It is trans-
mitted in an autosomal recessive manner by mutations of
the PLG gene on chromosome 6 and can be divided into
hypoplasminogenemia or type I and dysplasminogenemia
or type II, the latter not related to clinical pathology. Severe
plasminogen deficiency has a prevalence of 1.6 individuals
per million inhabitants and although it can be diagnosed
in adulthood, the most severe symptoms are observed in
infants and children. The most common form of onset is
the so-called woody conjunctivitis, characterized by fibrin
membranes that are deposited on the eyelids since child-
hood, causing exophytic lesions that affect vision. It can
also affect other mucous membranes such as the gingival,
respiratory, oropharyngeal, digestive and genital mucosa,
among others. We present a rare case of severe plasminogen
deficiency with conjunctivitis and woody cervicitis who
was admitted with clinical acute abdominal symptoms,
associated with a tumor mass due to pseudomembranous
deposition in the ascending colon that simulated inflam-
matory bowel disease and resolved spontaneously.

Key words: plasminogen, plasminogen deficiency,
fibrin, colon
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La fibrindlisis es el proceso mediante el cual
la fibrina es eliminada del arbol vascular y del
espacio extravascular por una enzima proteoli-
tica denominada plasmina, derivada del plasmi-
négeno, que circula como proenzima inactiva en
la sangre. Su déficit conduce a una incapacidad
para la lisis de fibrina, que se acumula en for-
ma de pseudomembranas en la matriz extrace-
lular*“. El déficit grave de plasmindgeno (DP) es
una entidad multisistémica rara, heredada en
forma autosémica recesiva por mutaciones en
el gen PLG del cromosoma 6, que codifica para
el plasminégeno. Los datos del Reino Unido su-
gieren que la prevalencia de pacientes con DP
grave (homocigético/heterocigbtico compuesto)
es 1.6/ millén y se estima que hay aproximada-
mente 12 000 casos en todo el mundo®. El cua-
dro clinico se ha relacionado con la incapacidad
para remover depésitos de fibrina que se forman
en diversos sectores del organismo como pseu-
domembranas extravasculares, especialmente
en las mucosas. El sintoma mas frecuente es la
presencia de exudados de fibrina, de consisten-
cia duro eldstica, en la conjuntiva del ojo que
forma tumoraciones exofiticas y que pueden
afectar la visién, denominado conjuntivitis le-
nosa. También se pueden observar depodsitos de
fibrina en mucosa gingival, aparato reproductor
femenino, oido medio y tracto gastrointestinal.
Los cuadros mas graves de DP con compromiso
multiorganico pueden resultar fatales por obs-
truccién de la via aérea o por danio neurolédgi-
co secundario a la hidrocefalia. Presentamos un
caso de DP atendido en el Hospital Britanico de
Buenos Aires con una rara complicacién clinica
que se manifesté como un abdomen agudo no
quirdrgico por un pseudotumor de colon ascen-
dente por depbsito de fibrina, de resoluciéon es-
pontanea.

Déficit de plasmindgeno

Caso clinico

Mujer de 33 afios con diagnéstico de DP congénito. Co-
menz6 su enfermedad al afio de vida en forma de tumo-
raciones exofiticas recurrentes de la conjuntiva palpebral
que le impedian la visién. Una biopsia palpebral diagnosti-
c6 conjuntivitis leflosa (Fig. 1A), cuya foto corresponde a la
paciente en su infancia. Requiri en reiteradas oportunida-
des reseccién quirtirgica de las lesiones mas prominentes
y multiples tratamientos locales con inmunosupresores
como corticoides, ciclosporina y azatioprina. sin respuesta
adecuada. También fue tratada en diferentes centros con
hialuronidasa tépica. A partir del diagnéstico de DP a los 23
anos en nuestro hospital, se cambié el tratamiento de las
lesiones de la conjuntiva palpebral a terapia de reemplazo.
Se confeccionaron gotas oftalmicas de plasma humano de
donante unico producidas en el Servicio de Hemoterapia,
para aportar plasmindgeno tépico, con franca mejoria de
las lesiones. Como consecuencia de su enfermedad no ha
podido quedar embarazada y se diagnosticé en 2013 una
cervicitis lefiosa de cuello de utero sin necesidad de tra-
tamiento especifico (Fig. 1B). La medicién de actividad de
plasminégeno por método cromogénico reporté valores de
12 a 25% entre los anos 2013 a 2021. El resto de los estudios
de hemostasia, incluyendo trombofilia hereditaria, fueron
normales. No tiene historia familiar ni clinica sugestiva de
DP en sus padres y hermana.

En el afio 2021 ingres6 al Servicio de Emergencias por
dolor abdominal en flanco y fosa iliaca derecha de 72 ho-
ras de evolucién asociado a un registro febril y episodio
de vémitos alimenticios. La paciente no presenté pérdida
de peso, diarrea o hematoquezia. Al examen se consta-
té dolor en flanco y fosa iliaca derecha, sin reaccién ni
defensa peritoneal. Los exdmenes de laboratorio mostra-
ron un hematocrito de 37% (VN: 40-45%), 11 200 glébulos
blancos por mm? (VN: 4000-10 000 por mm?), plaquetas
253 000 por mm? (VN: 150-350 mL por mm?), velocidad
de eritrosedimentacién globular de 39 en la primera hora
(VN: < 20 mm/hora), albumina 3.4 g/dL (VN: 3.5 a 5.4 g/dl),
y una sub-unidad beta < 5 (VN: < 5). El ionograma, el coa-

Figura 1 | A: Conjuntivitis lefiosa con membrana densa en la placa tarsal superior. B: Cervicitis lefiosa
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gulograma, el hepatograma y la orina completa fueron
normales. Los hemocultivos y el urocultivo fueron nega-
tivos. Una ecografia abdominal mostré marcado aumento
del espesor y ecogenicidad de la pared de colon derecho
con alteracién de grasa pericédlica y liquido libre interasas
moderado. Se realizé tomografia computarizada (TC) de
abdomen y pelvis con doble contraste que evidencié a ni-
vel de ciego y colon ascendente, engrosamiento parietal
de morfologia circunferencial y segmentaria, que genera
disminucién del calibre de la luz intestinal, asociado a
alteracién de planos grasos e incremento del tamano de
ganglios loco regionales. El higado, bazo, rifones y apén-
dice cecal eran normales.

Se decidié su internacién y realiz6 videocolonoscopia
para caracterizar la lesién, donde se detectaron mem-
branas y formaciones polilobuladas, en ciego y colon
ascendente, de aspecto inflamatorio, con restos de fibri-
na, junto con otras areas de mucosa normal interpuesta,
ileon distal con mucosa de aspecto conservado (Fig. 2). Se
tomaron multiples biopsias de colon con la sospecha de
enfermedad inflamatoria intestinal versus colitis isqué-
mica segmentaria. Un eco Doppler mesentérico muestra
a nivel del colon ascendente tres areas focales murales
hipo ecoicas que se proyectan sobre la luz comprome-
tiendo la mucosa y que desaparecen en el seguimiento un
mes después. La evolucién clinica fue favorable en forma
espontanea, con normalizacién de la leucocitosis y bue-
na tolerancia a alimentos por lo que se decidi6 su egreso
hospitalario. Una ecografia abdominal muestra mejoria
de las lesiones, el informe de las biopsias describe de-
positos de fibrina en lamina propia, inflamacién y ulce-
racién a nivel de ciego y colon ascendente que podrian
corresponder a lesiones isquémicas por microtrombosis,
sin presencia de células plasmaticas, acimulos linfaticos,
abscesos cripticos ni fibrosis.

Figura 2 | Videocolonoscopia con lesiones poli lobuladas con
restos de fibrina en ciego
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La paciente firmé el correspondiente consentimiento

informado.

Discusion

El plasmindgeno juega un papel importante
en la fibrindlisis intra y extravascular, cicatriza-
cién de heridas, remodelado de tejidos, migra-
cién celular, angiogénesis y embriogénesis®>.
Es sintetizado principalmente por el higado®.
La forma hereditaria de DP se puede dividir en
hipoplasminogenemia o tipo I y displasminoge-
nemia o tipo II, aunque esta dltima no se corre-
laciona con patologia clinica.

El primer caso de DP grave reportado en 1997
fue una joven de 18 afios con hidrocefalia y con-
juntivitis lenosa y desde entonces la serie de ca-
sos mas extensa ha reunido 50 pacientes®’. La
manifestacion clinica mas comun en el DP es la
conjuntivitis lefiosa (81% de prevalencia), segui-
da de gingivitis lefiosa (30%). Otras formas de
presentacién incluyen al compromiso del tracto
respiratorio superior e inferior (20%), oido medio
(15%), sistema nervioso central con hidrocefa-
lia oclusiva (12%), tracto genital femenino con
depodsitos de fibrina en vagina, cuello de uUtero
y trompas de Falopio (9%), piel, y el tracto gas-
trointestinal superior?”:8.

Los casos de pacientes con DP son muy in-
frecuentes. Parece haber un mayor ntimero de
casos en personas de ascendencia turca, tal vez
por matrimonios dentro de la misma etnia? La
Universidad de Indiana en EE.UU. estd llevando
a cabo un relevamiento internacional de pacien-
tes con DP grave llamado registro HISTORY®.

Describimos un paciente con DP grave y com-
promiso caracteristico de conjuntiva y cuello de
Utero asociado a una infrecuente presentacién
como abdomen agudo clinico por una masa tu-
moral en colon. El compromiso gastrointestinal
en pacientes con DP generalmente se limita al
tracto superior en forma de tulceras mucosas por
isquemia capilar y microtrombosis, especialmen-
te en duodeno. Este seria un raro caso de DP con
compromiso colénico. Solo se ha descripto en la
literatura otro paciente semejante, pero asociado
a enfermedad de Crohn, cuya mejoria requirié
inmunosupresores®. En el presente caso esta en-
fermedad queda descartada por los hallazgos de
la anatomia patolégica y forma de presentacion
clinica. Los sintomas revirtieron sin inmunosu-
presores y tanto los pardmetros inflamatorios del

1005




Casuistica

laboratorio como las imagenes se normalizaron
en forma espontanea en poco tiempo.

Aunque una de las primeras descripciones
del DP fue en un paciente con tromboembolis-
mo venoso, la mayor parte de la evidencia, in-
cluido un estudio poblacional de méas de 4000
casos, sugiere que el DP no es un factor de riesgo
de trombosis venosa o arterial''. En este caso, si
bien la clinica fue sugestiva de colitis isquémica,
no hubo evidencia de un evento trombético y se
resolvié sin anticoagulacién.

En el laboratorio el DP se considera confir-
mado si la actividad del plasmindgeno es me-
nor a 45%, aunque es frecuente que los niveles
sean aun mas bajos?%. El presente caso siem-
pre present6 valores de plasminégeno meno-
res a 25%.

No existe un tratamiento definitivo para
esta enfermedad, pero la terapia de reempla-
zo con concentrado de plasmindgeno deriva-
dos de plasma humano purificado (Ryplazim®,
laboratorio Kedrion) ha sido eficiente para con-
trolar el cuadro clinico y su uso fue aprobado
por la administracién de Alimentos y Farma-
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