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Resumen

Introduccion: La deficiencia congénita de proteina S es una
enfermedad muy rara en la poblacién. En gestantes esta asociada
a aborto espontaneo y muerte fetal, entre otras complicaciones.

Presentacién del caso: Presentamos el caso de una multigesta
de 32 afnos con embarazo de 36 semanas, con tromboprofilaxis con
enoxaparina desde la semana cuarta de gestacién y con
diagndstico de trombofilia —por deficiencia de proteina S
funcional—, la cual fue intervenida con cesérea electiva bajo
anestesia espinal. Ademads, se realiz6 revisién de la literatura al
respecto.

Discusién: El riesgo de tromboembolismo venoso es aprox-
imadamente 4 a 5 veces mayor durante la gestacién, y la
recomendacién de tromboprofilaxis en trombofilias de bajo riesgo
se basa en la presencia de factores de riesgo asociados. En
pacientes que reciben Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM)
como tromboprofilaxis, se recomienda un intervalo de al menos
12 horas después de la ultima dosis de HBPM antes de la puncién

del neuroeje, y reiniciar la siguiente dosis después de al menos 4
horas de uso de la técnica espinal.

Conclusién: Las técnicas neuroaxiales deben ser individuali-
zadas y recibir tromboprofilaxis pre y posparto. Ademas, se deben
tener en cuenta las medidas de tromboprofilaxis no farm-
acoldgicas en el periodo perioperatorio. La anestesia espinal fue
efectiva y segura en esta paciente.

Abstract

Introduction: Congenital protein S deficiency is a very rare disease
in the population. In pregnant women it is associated with
spontaneous abortion and fetal death, among other complica-
tions.

Case presentation: We present the case of a 32-year-old
multigravida with a 36-week pregnancy, with thromboprophy-
laxis with enoxaparin from the fourth week of gestation and with
a diagnosis of thrombophilia -due to functional protein S
deficiency-, which was intervened with elective c-section under
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spinal anesthesia. In addition, a review of the relevant literature
was conducted.

Discussion: The risk of venous thromboembolism is approxi-
mately 4 to 5 times greater during gestation, and the recommen-
dation of thromboprophylaxis in low-risk thrombophilia is based
on the presence of associated risk factors. In patients receiving
low molecular weight heparin (LMWH) as thromboprophylaxis,
an interval of at least 12hours after the last dose of LMWH before
neuropsy and restarting the next dose after at least 4hours of
spinal technique use is recommended.

Conclusion: Neuroaxial techniques should be individualized
and receive pre and postpartum thromboprophylaxis. In addition,
non-pharmacological thromboprophylaxis measures in the peri-
operative period should be considered. Spinal anesthesia was
effective and safe in this patient.

Introduccién

La proteina S es un cofactor dependiente de la vitamina Ky
de la proteina C. La proteina C actda inhibiendo los
factores Va y VIila de la cascada de coagulacién. La
fraccion libre de la proteina S actia como cofactor de la
proteina C. Y la deficiencia de ambas proteinas deriva en
un estado de hipercoagulabilidad que se trata con antic-
oagulacién.!

La deficiencia congénita de proteina S es una enferme-
dad autosémica dominante, muy rara en la poblacién no
portadora del gen, con una frecuencia de aproximada-
mente 1 en 700 individuos de la poblacién general, segin
extrapolaciones de un estudio realizado en méas de 9000
donantes. La incidencia de proteina S aumenta a 3-6% en
pacientes con antecedentes de trombosis o trombosis
recurrente. Asimismo, esta descrita una alta frecuencia en
pacientes japoneses, aproximadamente el 12.7%. El
tromboembolismo venoso (TEV) se desarrolla en un 60 a
80% de los pacientes que son heterocigotos para la
deficiencia de proteina S; sin embargo, los pacientes
restantes son asintomaticos y algunos nunca desarrollan
TEV.?

La deficiencia de proteina S en gestantes estd asociada a
aborto espontdneo, muerte fetal, restriccién del creci-
miento intrauterino fetal, desprendimiento de placenta e
hipertensién inducida por el embarazo, y ademas puede
inducir trombosis en vasos deciduales y afectar la
placentacién a través de hipercoagulabilidad e inflama-
cién. Los cambios ocurridos en el sistema de coagulacién
durante la gestacién son mecanismos compensatorios de
la hemostasia que se deberd producir después del parto; la
gestante presenta un estado de hipercoagulabilidad
fisiolégica donde las concentraciones de factores de
coagulacién, como el VII, IX y X, se incrementan, asi como
los niveles de fibrinégeno aumentan un 50%, a cuyos
cambios se suma una disminucién de la respuesta
fibrinolitica. Sin embargo, los anticoagulantes como la
antitrombina y proteina S disminuyen y, por consiguiente,
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el embarazo altera el estado de equilibrio del sistema de
coagulacién, lo que conlleva que tanto la gestante como la
puérpera estén predispuestas a desarrollar procesos
trombéticos.?

Cabe resaltar que los mayores riesgos de desarrollar
estos problemas se presentan en el primer trimestre y
hasta las 12 semanas después del parto. El riesgo de
tromboembolismo venoso es aproximadamente 4 a 5
veces mayor durante la gestacién, teniendo como man-
ifestaciones clinicas mas frecuentes la trombosis venosa
profunda y la embolia pulmonar.*

Descripcion del caso

Presentamos el caso de una multigesta de 32 anos con
embarazo de 36 semanas y diagnostico de trombofilia:
deficiencia de proteina S funcional (Tabla 1) desde
semanas antes de la gestacién actual.

La paciente fue programada para cesarea categoria 4 de
Lucas et al. Presenta antecedentes obstétricos: cuatro
abortos incompletos, una gestacién a término hace cuatro
anos concluida por cesarea (presentacién anormal), apar-
entemente sin complicaciones. No presenta antecedentes
de eventos tromboembdlicos. En regular estado general,
zonas de puncién venosa accesibles, ausencia de varices en
miembros inferiores, presencia de edema +/+++, pupilas
fotorreactivas isocéricas. Examen fisico: score de Mallam-
pati II, distancia tiromentoniana de 6.5cm, apertura bucal

Tabla 1. Examenes de laboratorio.

Coagulacién
Anticoagulante lupico Negativo
Antitrombina III 108.2% VN: 75-125%
Proteina C funcional 126.6% VN: 70-140%
Proteina S funcional 58.6% VN: 60-130%

Inmunologia
Anticardiolipina IgG 1.83 U/mL Negativo

< 10 U/mL
Anticardiolipina IgM 3.57 MPL U/mL Negativo
< 7 MPL U/mL

Beta 2 glicoproteina I IgG 1.22 U/mL VN: 0-20 U/mL
Beta 2 glicoproteina I IgM 7.52 U/mL VN: 0-20 U/mL
TORCH Negativo

IgG=inmunoglobulina G; IgM=inmunoglobulina M; MPL=unidades de
inmunoglobulina M; TORCH=prueba de deteccién para toxoplasmosis,
rubeola, citomegalovirus, herpes y VIH; VN=valores normales.

Fuente: Autores.



Tabla 2. Exdmenes prequirurgicos.

Perfil de coagulacién

Tiempo de protrombina 12" VN: 8-22"
Tiempo parcial 32" VN: 22-42"
de tromboplastina
Fibrinégeno 469 VN: 300-600
Hemograma/bioquimico
Hemoglobina 11 mg/dL | VN:3er T > 11 mg/dL
Plaquetas 289.000 VN: 150.000-300.000
Urea 22 VN: 10-40mg/dL
Creatinina 0.5 VN: < 1.1
Glucosa 92 VN: 70-110
Otros
fndice de riesgo cardiaco I (uno)
Examen de orina Negativo
Serolégicos (RPR/LIEV) Negativo

LIEV=laboratorio de investigacién de enfermedades venéreas; RPR=
reagina plasmatica rapida.
Fuente: Autores.

mayor a 4cm y subluxacién mandibular mayor a 0 grados,
adecuado movimiento cervical, trdquea central y denta-
dura sin alteraciones, apoéfisis espinosas palpables, no
escoliosis, y resto de examen fisico aparentemente normal.
Escala de estado fisico American Society of Anesthesiolo-
gists (ASA) II y exdmenes auxiliares de laboratorio
prequirdrgicos en rangos de normalidad (Tabla 2).

La paciente estd bajo tromboprofilaxis farmacolégica
desde la semana cuarta de gestacién, con enoxaparina 40
mg cada 24 horas via subcutdnea. Se le suspende la
enoxaparina 24 horas previas a la intervencién quirdrgica
y se recomiendan medidas mecdnicas de tromboprofilaxis
en el periodo perioperatorio. Se le explican a la paciente las
opciones anestésicas y se decide realizar la técnica espinal
para brindarle mayor seguridad. Se realizé monitorizacién
ASA Dbiasica. Previa antisepsia, se realiz6 la técnica
raquidea con aguja espinal punta de lapiz N°. 27 G y
bupivacaina hiperbdrica al 0.5% 10mg mas fentanilo 20 ug
en el espacio intervertebral L3-L4, sin ninguna complica-
ciébn durante el acto anestésico; no contamos con
ultrasonido en el servicio para ubicar el espacio inter-
vertebral para la puncioén.

La paciente estuvo hemodindmicamente estable antes,
durante y después del acto quirurgico. El nacimiento
ocurrié a las 12:43 p.m., con un recién nacido sano. Se
cuantificé el sangrado intraoperatorio de 500mL. Se
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administré tramadol 100mg y metamizol 2g por via
endovenosa treinta minutos antes del final de la cirugia
para el manejo de analgesia posoperatoria. La paciente se
trasladé a la Unidad de Recuperacién Posanestésica con
funciones vitales estables, donde estuvo monitorizada por
3 horas; durante la evolucién posanestésica al alta, segin
escala de Aldrete, tuvo 10 puntos, y segun escala de
Bromage, 0 puntos. Luego fue trasladada a hospitalizacién
para su posterior alta del nosocomio al tercer dia. No
presentd eventos tromboembodlicos en los 15 dias poso-
peratorios.

Discusion

Se recomienda estratificar el riesgo de tromboembolismo
al inicio del embarazo, durante la evaluacién preanesté-
sica, asi como en el intra y posparto inmediato (Tabla 3).

En relacién con trombofilias de bajo riesgo, como la
deficiencia de proteina S, la recomendaciéon de trombo-
profilaxis se basa en la presencia de factores de riesgo
asociados. En esta paciente se estratificé el riesgo con un
puntaje de 3 (1 punto por trombofilia de bajo riesgo, 1
punto por cesarea electiva, 1 punto por embarazo menor
de 36 semanas).” En relacién con profilaxis farmacolégica,
el agente de eleccién es la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) tanto antenatal como posnatal, y las dosis se
basan en el peso materno. La HBPM es segura durante la
lactancia materna; la monitorizacién del factor Xa como
seguimiento no es necesaria cuando se usa esta como
profilaxis. Las heparinas no fraccionadas pueden ser tutiles
en el periparto, ya que tienen un tiempo de accién menor,
pero su uso de forma crénica genera trombocitopenia
inducida por heparina y osteoporosis.”

Una de las ventajas de la HBPM en obstetricia es el
tiempo de vida media prolongado y la mayor biodisponi-
bilidad, y por ello se usa una vez al dia como profilaxis. Los
pacientes que reciben profilaxis con heparina se pueden
beneficiar de las técnicas neuroaxiales; sin embargo, su
aplicacién debe ser personalizada. En pacientes que
reciben HBPM por tromboprofilaxis, se recomienda un
intervalo de 12 horas después de la dltima dosis y 24 horas
después de su uso como tratamiento, antes del inicio de
un procedimiento neuroaxial; y reiniciar después de
cuatro horas del uso de una técnica espinal o del retiro
del catéter epidural, ademas de que este no debe retirarse
dentro de las 12 horas después de la ultima dosis de HBPM.

Al margen de la técnica anestésica que se elija, se debe
dar prioridad a la monitorizaciéon y evitar la disminucién
del gasto cardiaco, hipotermia, hipovolemia intraoper-
atoria y hemorragias, ya que esto se asocia a mayor riesgo
de trombosis en pacientes con déficit de proteina S. La
profilaxis posparto debe mantenerse por lo menos durante
seis semanas con HBPM.>”’

Se decidi6 realizar la técnica espinal en esta paciente
debido a su sencillez, a la calidad anestésica y al pequefio
calibre de la aguja utilizada. Sin embargo, al alta se debidé
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Tabla 3. Factores de riesgo para tromboembolismo venoso.

Factores de riesgo preexistentes

o) TEV previo (excepto un Unico evento relacionado con cirugia mayor) 4
<
E TEV previo provocado por cirugia mayor 3
E Trombofilia de alto riesgo 3
o
[=9
= Comorbilidades como: cancer, falla cardiaca, lupus eritematoso sistémico activo, poliartropatia 3

inflamatoria, sindrome nefrético, diabetes mellitus tipo 1 con nefropatia, uso de drogas intravenosas

Historia familiar de TEV espontdneo o relacionado con estrégeno en familiar de primer grado 1
Trombofilia de bajo riesgo (sin TEV) 1
Edad > 35 afos 1
Obesidad (IMC mayor a 30=1, IMC mayor a 40=2) 102
Paridad > 3 1
Fumador 1
Venas varicosas (macroscopicas) 1

Factores de riesgo obstétrico

Preeclampsia durante el embarazo 1
Fertilizacién in vitro / Reproduccién asistida 1
Embarazo multiple 1
Cesarea en trabajo de parto 2
Cesarea electiva 1
Trabajo de parto instrumentado 1
Trabajo de parto prolongado (> 24 horas) 1
Hemorragia postparto (transfusiéon de més de 1 litro) 1
Embarazo pretérmino 1
Obito fetal en embarazo actual 1

Factores de riesgo transitorios

Cualquier procedimiento quirirgico durante la gestacién o puerperio, excepto la reparacién 3
inmediata del perineo, por ejemplo: esterilizacién posparto, apendicectomia

Sindrome de hiperestimulacién ovarica (en el primer trimestre) 4
Infeccién sistémica actual 1
Postrado y deshidratacién 1

Puntaje > 4 anteparto, considerar tromboprofilaxis en el primer trimestre. Puntaje de 3, considerar tromboprofilaxis a partir de la semana 28 de gestacién.
Puntaje > 2 posparto, considerar tromboprofilaxis 10 dias después. Considerar en el periodo ante-natal la tromboprofilaxis. Estancia prolongada (> 3 dias) o
reingreso durante el puerperio, considerar tromboprofilaxis.

Para los pacientes con riesgo de sangrado, el balance entre este riesgo y el de trombosis deberia ser evaluado por un hematélogo experto en trombosis y
sangrado en gestantes.

IMC=Indice de Masa Corporal; TEV=Tromboembolismo venoso.

Fuente: Adaptado del apéndice III: “Risk assessment for venous thromboembolism (VTE)” de Royal College of Obstetricians & Gynaecologists.”

48



COLOMBIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY. 2020;48(1):45-49

considerar continuar con tromboprofilaxis, dado el riesgo
de desarrollar algun evento tromboembdlico durante el
estado puerperal.’”

Conclusion

En el embarazo ocurren cambios de la hemostasia, como la
hipercoagulabilidad por incremento de los factores de
coagulacién y la reduccién de la actividad fibrinolitica. Las
técnicas neuroaxiales deben ser individualizadas durante
el acto quirurgico y, segun la estratificaciéon de riesgo de
tromboembolismo, se debe aplicar tromboprofilaxis ante-
parto y posparto. La anestesia espinal fue efectiva y segura
para esta paciente.

Recomendaciones

Se recomienda evaluacién preanestésica dias antes de la
cirugia para el manejo anestésico en gestantes con déficit
de proteina S, previa estratificaciéon de riesgo tromboem-
bolico, y segun ello realizar la tromboprofilaxis correspon-
diente, sin olvidar la importancia del monitoreo
hemodindmico estricto durante y después del acto
quirdrgico, asi como el uso de medidas de tromboprofi-
laxis no farmacolégicas en el periodo perioperatorio, como
las medias antitromboembodlicas, una analgesia efectiva,
la deambulacién precoz y evitar la deshidratacion.
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