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Alteraciones de la hemostasia -en el sindrome
nefrético.

Informe preliminar

Por los Dres.:
DELFINA ALMAGRO®, SANDALIO DURAN'' y JOSE F. CORRAL®™*"
y la Téc.
YOLANDA CRUZ*"®
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Sa ha informado relteradamente el aumento de la incidencia de las trombosis de venas
profundas en pacientes nefrdticos. Se realizd estudio del mecanismo de la coagulacidn
y de la funcion plaguetaria_en 20 pactentes con sindrome nefrético durante el periodo
sintomatico. El 75% de los pacientes mostraron alteraciones en la coagulacion sanguinea:
trombocitosis, sumento en la concentracidn del fibrindgeno y otros factores plasméticos
de la coagulacidn. El 55% de los pacientes presentaron defectos en la funcién de las
plaguetas: aumente de la retencidn de las plaguetas a las perlas de vidrio y acortamien-
to del tiempo de liberacion del F.P, con menos frecuencia se encontrd alteracién en la
agregacion plaqueteria.. Estos trastornos no estaban relacionades con la lesidn renal
primaria. Estos hallazgos sugieren que en el periodo sintomatico del sindrome nefrotico
existe un estado de hipercoagulabilidad: se enfatiza la importancia de otros factores que

pueden contribuir al desarrollo de fenémenos trombdéticos en estos pacientes.

Desde la observacion hecha por Addis
en 1949' se ha senalado reiteradamente
el aumento de la incidencia de fendome-
nos tromboticos en pacientes con sin-
drome nefritico >

Multiples mecanismos se han pro-
puesto para explicar la trombosis en
estos casos: entre otros, hipoproteine-
mia y disminucién del volumen sangui-
neo efectivo’, lipemia®, niveles bajos de
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antibrombina circulante y fibrindgeno
plasmatico®. Aunque multiples alteracio-
nes han sido encontradas en los estu-
dios de la coagulacién, desde elevacion
de los factores plasmaticos de la coagu-
lacién® ', hasta una disminucidn de su
actividad!'-'*; parece que un estado de
hipercoagulabilidad encontrado por algu-
nos autores®* " podria ser importante
en la tendencia al desarrollo de trombo-
sis de estos pacientes.

MATERIAL ¥ METODO

Se estudiaron 20 pacientes nefréticos
en periodo sintomdtico antes del co-
mienzo del tratamiento. Sus edades fluc-
tuaron entre 1 y 14 afos,
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Grifico 1. Besultados del estudio de la coagulacidn en nuestros paclentes (drea

sombreada: rango normal),

Los criterios diagndsticos para deter-
minar la fase sintomética de la enferme-
dad fueron los siguientes: proteinuria de
mas de 2,5 g/m*/dia, hipoalbuminemia
menos de 25 g/100 ml, presencia de
edemas e hiperlipemia.

A todos los pacientes se les realizd
biopsia renal.

Las pruebas de la coagulacién se rea-
lizaron por los métodos habituales!*,

La prueba de paracoagulacion con sul-
fato de protamina se realizé segin Li-
pinski v Worinski'®. Los productos de
degradacion del fibrindgeno (PDF) en
suero ¥ en orina se investigaron por el
método inmunologico de inhibicidn de la
hemaglutinacion®®,

Para ¢l estudio de la funcidn plaque-
taria se utilizaron las siguientes prue-
bas: tiempo de sangramiento'’, la dispo-
nibilidad del factor 3 plaguetario (F:P)
fue medida por dos métodos diferen-
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tes'™ ' La retencion de las plaguetas a
las perlas de vidrio se realizé por el
método de Salzman®. La agregacidon pla-
guetaria fue estudiada seqgin Born®' ¥
O'Brien”” en un agregometro EEL. La
agregacion fue inducida por ADP (2 aq)
epinefrina (5 wng) vy colageno (0,1 mi)
preparado segun la técnica de Hovig™
utilizando 1 ml de plasma rico en pla-
quetas (PRP) que fue ajustado de 200 >
10"/1 plaguetas. La agregacién plaqueta-
ria fue medida segin Weiss y Rogers™.

RESULTADOS

En el estudio realizado 16 pacientes
mostraron alteraciones en el mecanismo
hemostatico (80%). Salvo en un caso,
todos presentaron alteraciones simulta-
neas en el mecanismo de la coagulacidn
y en la funcidn plaquetaria.

El gréafico 1 muestra los resultados del
estudio de la coagulacion en nuestros
pacientes.
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RESULTADOS OBTENIDOS EN 15 PACIENTES COM ALTERACIOMES EM EL MECANISMO DE LA COAGULACION

CUADRO |

Factor Factor Factor Factor Factor Factor
Plaguetas Factor | Factaor Il ') Vi Vil IX X Xl PDF [/ mi}
Casos (10771} (g/1) (%) (%] (%) (%) (%] (%) (%) suero orina
1 232 640 66 100 100 76 78 50 a0 4,00 7
2 352 T80 105 100 62 110 100 100 0,64 -
3 429 1388 100 100 105 115 58 B0 160 024 L
4 350 438 76 140 130 120 140 50 T0 092 ”
5 360 560 110 120 100 115 100 105 &0 0.65 .
10 222 620 100 100 50 105 50 105 100 1,00 -
1 280 520 100 68 100 100 100 100 100 D24 "
12 294 720 115 120 100 100 90 70 100 0,24 .
13 392 440 300 200 240 124 a2 240 &8 0,65 *
14 330 B40 80 126 100 105 70 100 300 * .
15 an 757 206 300 200 350 300 100 300 032 *
16 468 256 152 142 130 100 160 110 125 0,16 *
17 398 220 205 215 184 222 218 200 205 6,25 "
18 322 &20 100 120 115 130 g8 50 130 ® *
19 335 576 125 140 150 225 110 100 100 045 *
Valares
normales 150-350 186-435 50-200 64200 68170 68-200 56-200 50-200 G0-170 = 10 < 0.25

L
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CUADRO 11

RESULTADOS OBTEMIDOS EM 11 PAGCIENTES CON ALTERACIOMES EN LA FUNCION PLAQUETARIA

Tiempo de Disponibilidad Dispanthilidad Adhesividad Anregacion plagquetaria
Casos sangramiento del F,P (Kaolin) del FyP [VVR) plaquetaria ADP Epinefrina Colapso
345 Mormal 15 70 a6 ) oy &4
3 300 MNarmal 15 80 73 = 52 .
300 MNarmal 16 72 100 835 a4
12 3,30 Mormal 21 43 93 81 57
13 2.15 MNormal 2 74 85 85 60
14 2,00 Mormal 21 68 69 * *
15 3.30 Mormal 21 68 a3 g1 o
16 400 MNormal 16 78 g2 T4 58
18 4,30 Anormal 20 60 T ] 52
19 5.00 Mormal 20 70 95 o a7
20 4.00 Mormal 20 TG %8 85 *
Valores
normales 1-5 min. Normal 17-23 seg. 24-68% = 66% = §3% = 0%
* Mo agrega.
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¢} Coligeno,

El estudio de los 15 pacientes que en 2 casos aislada; en 2 pacientes se
presentaron alteraciones en el mecanis- acompand de disminucidn de factores
mo de la coagulacidn se muestra en el VIl v IX v en el resto combinada con
cuadro |. trombocitosis y con aumento de factores

La hiperfibrinogenemia encontrada en plasmaticos de la coagulacién (11, V, VII,
13 casos, fue el hallazgo mas frecuente: Vil IX, X y XI). Seis pacientes mostra-

rRCP.
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ron trombocitosis: en uno de ellos como
tnica alteracion y en el resto asociada
con aumento de los factores plasmaticos
de la coagulacion. Los PDF en suero y
orina y la prueba de paracoagulacion con
sulfato de prolamina fueron normales én
todos los casos,

El estudio de la funcién plaquetaria de
los 11 pacientes que presentaron altera-
ciones se muestra en el cuadro I, Sdlo
en uno de estos casos no se asociaron
trastornos del mecanismo de la coagu-
lacion.

Sieto pacientes mostraron un aumento
de la retencion de las plaquetas a las
perlas e vidrio; en dos de estos pacien-
tes este aumento fue encontrado como
alteracion aislada y en el resto estuvo
asocizdo coa trastornos en la disponibi-
lidad del FiP y de la agregacidn. La agre-
gucion plaguetaria de ADP fue normal
en todos los casos, con colageno estuvo
alterada en 6 pacientes, uno de los cua-
les mostrd una disponibilidad de FuP
anormal. La agregacion plaquetaria al
coldgeno y la epinefrina estuvo alterada
en 2 pacientes: los resultados de los
estudios de la agregacion plaguetaria de
estos pacientes se muestran en los gra-
ficos 2 v 3.

DISCUSION

Los fendmenos trombdticos que se
presentaron en pacientes con sindrome
nefrotico han sido atribuidos a varias
causas, entre ellas, la disminucion de
la antitrombina circulante, aumento del
fibrindgeno plasmdtico, alteraciones en
el metabolismo lipidico, deshidratacién
producida como consecuencia del trata-
miento diurético® etcétera,

Muestro estudio demuestra que en la
fase sintomatica del sindrome nefrético
son frecuentes las alteraciones hemos-
taticas y que éstas son compatibles con
un estado de hipercoagulabilidad. En el
mecanismo de la coagulacién este fend-
meno se refleja por aumento en los
niveles de las plaguetas vy los factores
plasmaticos de la coagulacién, especial-
mente del fibrindgeno, hallazgos infor-
mados por otros autores™,
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La elevacion de los factores plasma-
ticos de la coagulacion ha sido relacio-
nada con un aumento de su sintesis he-
patica, como consecuencia de la hipoal-
buminemia''. Sin embargo, Kanfer et al®
sdlo encontraron esta correlacion con el
fibrinogeno,

Aunque la disminucion de los factores
VIl, IX y Xl entre otras, ha sido infor-
mada'®1* =547 atribuyéndola a una pérdi-
da por la orina''-'**", sélo uno de nues-
tros casos mostrd disminucion de factor
IX y otro de factor VII. Un numero varia-
ble de pacientes presentaron aumento
de estos factores.

Se ha informado por diferentes auto-
res desde ausencia hasta niveles eleva-
dos de PDF en la orina™'"". Nuestros
pacientes no mostraron elevacion de
PDF en la orina. Estas discrepancias en
los resultados obtenidos podria estar en
relacion segqun Hall et al** y Bone et
al®™, a la selectividad de la proteinuria,
de modo gue los pacientes con protei-
nuria no selectiva serian aguéllos con
excrecién de fibrindgeno y PDF de ele-
vado peso molecular. En nuestros casos,
este mecanismo también podria explicar
la baja frecusncia de disminucion de al-
gunos factores de la coagulacion.

Loz hallazgos del estudio de funcidn
plaquetaria también apoyan la presencia
de un estado de hipercoagulabilidad, fun-
damentalmente el aumenta en la reten-
cion de las plaquetas a las perlas de
vidrio y la alteracion de la disponibilidad
del P.P. Los trastornos de la agregacién
plaguetaria, encontrados en un nimero
de nuestros casos, podrian explicarse
por alteraciones de los lipidos del plas-
ma en el cual estian suspendidas®,

Ha sido informado en pacientes con
trombosis posoperatoria una reaccidn
anormal de las plaquetas al ADP*. En
nuestros casos esta alteracidn se pre-
sentd con otros agentes agregantes.

Las alteraciones hemostiticas en
nuestros pacientes no estaban relacio-
nadas con la lesién renal primaria, hecho
que ha sido informado por otros auto-
res®. La demostracidn que un gran nd-
mero de pacientes nefréticos durante la

R.C.P.
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fase sintomdtica de la enfermedad pre-
sentan un estado de hipercoagulabilidad
previamente informado™" podria explicar
el aumento de la incidencia de los fend-
menos trombaticos. Sin embargo, ningu-
no de nuestros pacientes presentd epi-
sodios trombdticos a diferencia de lo
sefalado por otros autores, que los han
encontrado hasta en el 20% de sus
casos®,

Estos hallazgos indican que otros fac-
tores pueden contribuir al desarrollo de
los fendmenos trombdticos. El manteni-
miento de un volumen sanguineo circu-

SUMMARY

lante adecuado podria considerarse de
importancia. Una adecuada evolucién de
estos factores contribuiria a la preven-
cidn de esta complicacidn.

El tratamiento anticoagulante reco-
mendado por algunos autores™' asi
como el uso de agentes antiagregantes,
podria ser beneficioso en algunos casos.
Sin embargo, para reducir la incidencia
de trombosis, debe prestarse atencidn a
una diuresis cuidadosa y al manteni-
miento de un volumen sanguineo circu-
lante efectivo,

Almagro, D. et al. Hemostalic disorders in nephrotic syndrome. A preliminary report.

Rev Cub Ped 52: 3, 1930,

An increased incidence of deep vein thrombosis in nephrotic patients has been repeatedly
reported. Coagulation mechanisms and platelet function were studied in 20 patients with
a nephrotic syndrome during the symptomatic period. 75% of them had blood coagulation
dizorders ag thromboeytosis, increased fibrinogen levels and an increase of other plasma
coagulation factors. 55% of patients had platelet function defects as Increased platelet
adhesion to glass pearls and a shortage of F.P releasing time: less frequently platelet
aggregation changes were found. These disorders were not interrelated to the primary
renal lesion. These findings suggest that during the symptomatic period of nephrotic
syndrome there Is o hypercoagulability state. The importance of other factors which could
contribute to the development of thrombotic phenomena in these patients is emphasized.

RESUME

Almagro, D. et al. Altérations de 'hémostase dans le syndrome néphrotique. Rapport

préliminaire. Rev Cub Ped 52: 3, 1980.

L'avamentation de lincidence des thromboses des veines profondes chez des patients
néphrotiques a ¢té rapportée & plusieurs reprises. Cette étude a porté sur le mécanisme
de la coagulation et sur la fonction plaquettaire chez 20 patients ayant syndrome néphro-
tigue, pendant la période symptomatique. 75% des patients présentalent des altérations
dans la coagulation sanguine: thrombocytose, augmentation de la concentration du fibri-
nogéne et d'autres facteurs plasmatiques de la coagulation, 55% des patients ont présenté
des défauts doans la fonction des plaguettes: augmentation de la rétention des plagquettes
aux perles de verre; réduction du temps de libération du F,P: et moins fréquemment, on
a aussi trouvd altération dans l'agrégation plaquettaire. Ces troubles n'étaient pas en
rapport avec la léslon rénale primaire. Ces trouvailles suggérent que pendant la période
symptomatique du syndrome néphrotique il existe un état d'hypercoagulabilité. Il faut
mettre l'accent sur limportance dautres facteurs qui peuvent contribuer au développe-
ment de phénomiénes thrombotiques chez ces patients.
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