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Déficit de proteína Sy trombosis repetida de
accesos vasculares para hemodiálisis
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de sesenta años de edad con insuficiencia
renal por pielonefritis crónica secundaria a nefrolitiasis que al iniciar programa de
hemodiálisis sufrió trombosis repetida de los accesos vasculares, pese a disponer
de vasos adecuados. Refería antecedentes de un aborto y una trombosis venosa
profunda con treinta años de edad, así como historia familiar de cuadros trombó-
ticos antes de los cincuenta años de edad. El estudio hematológico mostró un dé-
fici t de proteína S. Se instauró tratamiento con anticoagulantes orales, lo que
permitió la construcción de un acceso vascular válido (una prótesis de politetra-
fluoreno).

Palabras clave: Déficit congénito de proteína S. Trombosis vascular.  Hemo-
diálisis.

PROTEIN S DEFICIENCY AND RECURRENT THROMBOSIS OF VASCULAR
ACCESS FOR HEMODIALYSIS

SUMMARY

We present the case of a 60-year-old woman with chronic renal failure due to
chronic pyelonephritis secondary to nephrolithiasis who suffered repeated throm-
bosis of vascular access for hemodialysis. She had o previous abortion and a deep
venous thrombosis and family history of thrombotic disease before the age of 50
years. Hematological tests showed an isolated protein-S deficiency and anticoagu-
lant therapy was instituted. After this, a succesful vascular access (a polytetrafluo-
rethylene graft) was performed.
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Introducción

La realización de la hemodiálisis periódica en pa-
cientes con insuficiencia renal crónica en fase termi-
nal exige un acceso vascular utilizable durante largos
períodos de tiempo. Actualmente, las fístulas arterio-
venosas internas y las prótesis sintéticas son las más
empleadas.

La causa más frecuente de pérdida de acceso vas-
cular es la trombosis. Aunque generalmente está
causada por estenosis u otros problemas locales, en
ocasiones puede deberse o desencadenarse por es-
tados de hipercoagulabil idad primarios o secunda-
rios.

Presentamos un caso de trombosis repetida de ac-
cesos vasculares debida a un défici t de proteína S,
probablemente congénito.

Caso clínico

Paciente mujer de sesenta años de edad, diag-
nosticada de insuficiencia renal  secundaria a pie-
lonefritis crónica por l i tiasis, que inició tratamiento
susti tutivo mediante hemodiál isis en 1989. Su ma-
dre y una hermana  fal lecieron antes de los cin-
cuenta y dos años de edad, ambas por accidente
vascular cerebral . De sus antecedentes personales
cabe destacar un aborto y una trombosis venosa
profunda de miembro inferior derecho con treinta
años de edad. Al  iniciar tratamiento susti tutivo a
través de catéteres femorales presentó de forma ca-
si inmediata sendos episodios de trombosis venosa
pro funda en  ambos m i embros i n fer i o res.
Igualmente presentó trombosis de fístula arteriove-
nosa radiocefál i ca latero-lateral  i zquierda a las
cuarenta y ocho horas de su realización. El estudio
de coagulación preintervención había mostrado
normal idad del  recuento y morfología plaqueta-
rios, del  fibrinógeno plasmático y de los tiempos
de sangría, coagulación, tromboplastina parcial ac-
tivada, protrombina y trombina. Posteriormente, y
bajo tratamiento anticoagulante con acenocumarol
por los episodios de trombosis venosa, se real izó
nueva fístula en flexura de codo izquierdo entre ar-
teri a braquial  y vena mediana, que se mantuvo
permeable durante dos años. Al cabo de este perí-
odo se trombosó sin causa aparente y cuando ya se
había suspendido el tratamiento anticoagulante va-
rios meses antes. Tras iniciar tratamiento antiagre-
gante con ticlopidina se real izaron dos nuevas fís-
tu l as en  el  m i embro  super i o r  derecho  y  una
prótesis de PTFE de 6 mm húmero-axilar izquierda,
todas las cuales se trombosaron de forma precoz
pese a tratarse de vasos de buen calibre y no existir

problemas técnicos. Una prótesis húmero-axi lar
derecha también se trombosó precozmente, aun-
que en este caso la vena no era permeable y hubo
de recanal izarse, quedando con flujo insuficiente.
Se realizó entonces estudio protocolizado del diag-
nóstico biológico de trombosis por el  Servicio de
Hematología de nuestro centro, que incluye cuan-
ti ficación funcional de fibrinógeno, plasminógeno,
anti trombina III, inhibidores del  activador hístico
del plasminógeno (PAIs), proteína C, proteína S, in-
hibidores tipo lupus y anticardiol ipina IgG e IgM.
Se encontraron como únicos datos anormales una
proteína S total coagulativa del 35 %, l ibre coagu-
l at i va del  25  % (Pro teína S Cl o t t i ng-Test ,
Boehringer M annheim-D iagnosti ca Stago) y por
ELISA una proteína S total  del  86 % y l i bre del
52 % (Asserachrom proteína S; Boehrinnger Mann-
heim-Diagnostica Stago). Se descartaron las causas
conocidas de déficit adquirido de proteína S como
hepatopatía, toma de anticonceptivos orales o tra-
tamiento con eri tropoyetina. Ante estos hal lazgos
se instauró tratamiento con acenocumarol y poste-
riormente se colocó una prótesis fémoro-safena de-
recha que ha funcionado correctamente durante el
úl timo año, a pesar de haber desarrol lado una in-
suficiencia venosa del miembro muy severa por la
trombosis antigua del sistema venoso profundo. El
estudio fami l iar no ha podido completarse por la
dispersión geográfica de sus miembros. Hasta el
momento sólo se han determinado los niveles de
proteína S en tres de sus cuatro hi jos varones, que
han resultado normales.

Discusión

La causa más frecuente de fracaso del acceso vas-
cular es la trombosis 1, 2. Generalmente, la trombosis
de la fístula arteriovenosa interna se debe al empleo
de vasos inadecuados 1, mientras que en las prótesis
sintéticas  suele ser consecuencia de la aparición de
estenosis venosas por hiperplasia pseudointimal y
otros cambios ateromatosos 1, 3. En ocasiones, la
trombosis de los accesos vasculares puede deberse
o estar faci l i tada por estados de hipercoagulabi l i -
dad. Se han descrito trombosis de accesos vascula-
res para diál isis en pacientes con síndrome antifos-
fol ípido primario 4, 5 y coagulación rei terada del
ci rcui to extracorpóreo en un enfermo con défici t
congénito de anti trombina III en hemodiál isis 6. En
los úl timos años, gracias a un conocimiento más
preciso de los mecanismos de la hemostasia, la lista
de los estados primarios de hipercoagulabil idad ha
ido aumentando progresivamente. De igual manera
se ha incrementado el  número de pacientes diag-
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nosti cados por una mayor di sponibi l i dad de las
pruebas de laboratorio específicas para estos pade-
cimientos.

La proteína S, factor de la coagulación depen-
diente de la vitamina K, interviene en la regulación
de la actividad anticoagulante de la proteína C ac-
tivada 7, formando con ésta un complejo que inacti-
va rápi damente a l os factores Va y VIIIa 8, 9.  Su
déficit predispone a padecer fenómenos tromboem-
bólicos, por lo que se clasifica dentro de los estados
pretrombóticos primarios, junto a otros defectos de
proteínas de la coagulación o del sistema fibrinolíti-
co. Los estados pretrombóticos pueden ser congéni-
tos y famil iares; se han descrito varias famil ias con
déficit hereditario de proteína S transmitido de for-
ma autosómica dominante 10, 11. Sin embargo, deben
descartarse los casos secundarios a enfermedades
subyacentes, como neoplasias, embarazo, anticon-
ceptivos, etc. 12. El  tratamiento con eri tropoyetina
recombinante también se ha asociado a un incre-
mento de tendencia trombótica por diversos meca-
nismos 13-15, entre ellos un descenso de los niveles de
proteínas C y S 16, 17, aunque otros autores encuen-
tran un incremento del complejo trombina-antitrom-
bina III 18. Algunos investigadores han hal lado en
pacientes en hemodiálisis un discreto aunque signi-
ficativo descenso de proteína S l ibre junto a un au-
mento de proteína S total 19.

En el caso que relatamos, el déficit de proteína S
explicaría tanto los antecedentes trombóticos en su
juventud como las trombosis reiteradas de fístulas y
prótesis. Los episodios trombóticos en familiares di-
rectos a edades relativamente tempranas y la ausen-
cia de causas de déficit adquirido sugieren un tras-
torno hered i tar i o ,  aunque no se ha podi do
demostrar concluyentemente. La demora en el diag-
nóstico y tratamiento pudo deberse a la rei terada
normalidad de los parámetros habituales de coagu-
lación, así como al período prolongado en que dis-
puso de un acceso funcionante (tal vez por la anti-
coagulación establecida por su trombosis venosa).
Debe insistirse en que las pruebaa de coagulación
habi tuales exploran los problemas hemorrágicos,
pero no son adecuadas para el  diagnóstico de los
fenómenos de hipercoagulabi l idad, que requieren
un enfoque específico.

Por lo que se refiere a su manejo, probablemente
aquellos pacientes en los que se detecte un défici t
congénito de proteína S y presenten algún fenóme-
no trombótico deban tratarse indefinidamente con
anticoagulantes orales 10, aunque siempre se valo-
rarán cuidadosamente los riesgos de este tratamien-
to. En nuestra paciente, tras la instauración del mis-
mo no se han presentado nuevos epi sodi os de
trombosis y no ha presentado efectos secundarios o
complicaciones de la anticoagulación.

El caso que referimos ilustra la necesidad de estu-
dios diagnósticos específicos en pacientes con fenó-
menos tromboembólicos, aun en presencia de otros
factores de riesgo, que actuarían como desencade-
nantes cuando el trastorno hematológico de base ha
permanecido sin traducción cl ínica. La determina-
ción de los niveles de proteína S debe formar parte
de la evaluación de los pacientes con trombosis re-
currentes20.
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