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Resumen

Los fendmenos tromboembdlicos en pacientes con sindrome nefrético constituyen una de las complica-
ciones mas temidas debido al riesgo vital asociado. Objetivo: Describir los principales mecanismos
fisiopatoldgicos responsables del desarrollo de este tipo de complicacién a proposito de cuatro casos
clinicos, en tres de los cuales se describen fenémenos tromboembalicos cerebrales y en uno trombosis
extensa de extremidad inferior asociado a dificultad respiratoria. Las interacciones entre cuatro condicio-
nes: actividad desbalanceada entre moléculas procoagulantes y anticoagulantes, trombocitosis,
hiperagregacién plaquetaria e hiperviscosidad sanguinea, promueven un estado de hipercoagulabilidad
que conduce al desarrollo de complicaciones tromboembdlicas, sin embargo, los mecanismos fisiopatdlogicos
subyacentes no han sido completamente aclarados. La presencia de otros factores tales como infeccio-
nes, complejos inmunes circulantes, hipovolemia, hipertension, terapia esteroidal, punciones venosas e
inmovilizacién pueden jugar un rol en la trombogénesis asociada al sindrome nefrotico. Conclusion: El
sindrome Nefrético representa una condicion de alto riesgo de tromboembdlismo, y requiere considera-
ciones terapéuticas tales como el uso criterioso de diuréticos, prevencion de infecciones, mantenimiento
de niveles adecuados de albumina y el uso de farmacos antiplaquetarios y/o anticoagulantes.
(Palabras clave: sindrome nefrético, hipercoagulabilidad, trombosis, complicaciones, riesgo vital).
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Nephrotic syndrome and thromboembolic complications

Thromboembolic phenomena in patients with nephrotic syndrome are one of the most feared complications
due to its associated vital risk. Objective: To describe the major physiopathologic mechanisms responsible
for the development of this type of complication, analyzing four clinical cases. Case-Reports: three of
them presented with cerebral thromboembolic phenomena and one related to an extense inferior limb
thrombosis associated to respiratory distress. The interactions between four conditions: unbalanced
activity of procoagulant/anticoagulant molecules, thrombocytosis, platelet hyperaggregation and blood
hyperviscosity promote an hypercoagulability state that leads to the development of thromboembolic
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complications, although the underlying physiopathologic mechanisms have not been completely clarified.
The presence of other factors such as infections, circulating immune complexes, hypovolemia, arterial
hypertension, steroid therapy, venipuncture and inmobilization may also play a role in the thrombogenesis
associated to nephrotic syndrome. Conclusions: We conclude emphatising some therapeutic considerations
such as judicious diuretics use, prevention of infections, adequate albumin levels and use of antiplatelet

drugs and/or anticoagulants.

(Key words: nephrotic syndrome, hypercoagulability, thrombosis, complications, vital risk).
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético (SN) es una pato-
logia caracterizada por pérdida urinaria ma-
siva de proteinas, hipoproteinemia (hipoalbu-
minemia) y edema, describiéndose una am-
plia variedad de complicaciones secunda-
rias, dentro de las cuales se incluyen trom-
bosis de vasos arteriales y venosos'. La
asociacioén entre SN y trombosis venosa fue
descrita dos siglos atras por Rayer (1837),
quien reporto siete pacientes con trombosis
de las venas renales, dos de los cuales
eran presumiblemente nefréticos2. Mas de
un siglo después, en 1954, Fishberg descri-
bi6 con detalle la asociacién entre SN y un
mayor riesgo de trombosis vascular en es-
tos pacientes®. En la actualidad esta aso-
ciacion es ampliamente reconocida, consti-
tuyendo una de las complicaciones mas gra-
ves que presentan los pacientes nefréticos,
con una incidencia estimada de complica-
ciones tromboembdlicas (CTE) en poblacion
adulta con SN de 19,5%*, siendo significati-
vamente menor en ninos (2%), tratandose
predominantemente de trombosis venosa
(81%)%. Una mayor incidencia de CTE ha
sido reportada en nifos con SN corticorre-
sistente, alcanzando un 3,8%, siendo en SN
corticosensible de 1,5%5. Los vasos san-
guineos mas comunmente afectados en po-
blacion pediatrica son las venas profundas
de las piernas y la vena cava inferior, loca-
lizaciones poco frecuentes son la vena cava
superior, arteria mesentérica, venas hepati-
cas (con el desarrollo del sindrome de Budd-
Chiari) y vasos sanguineos cerebrales®®. Du-
rante los ultimos 20 afos no se ha publica-
do en Chile literatura que revise en pacien-
tes nefréticos la interaccion entre los even-
tos fisiopatoldgicos responsables del desa-
rrollo de un estado de hipercoagulabilidad y
sus consecuentes CTE. Con el objetivo de

describir estas complicaciones y revisar los
principales mecanismos fisiopatolégicos que
interactuan en su génesis se presentan los
siguientes casos clinicos.

Casos cLiNIcos

Caso 1

Preescolar de 4 afos, sexo masculino,
con diagndstico reciente de SN corticosensible,
en tratamiento con prednisona, actualmente
en recaida. Consulto en el Servicio de Ur-
gencia por vomitos intensos, edema leve,
compromiso de conciencia y hemiparesia iz-
quierda, presentd una convulsién ténico-
clonica generalizada de cinco minutos de
duracion, tras la cual se realizé una Reso-
nancia Magnética (RNM) cerebral que mos-
tré extenso infarto antiguo del hemisferio
cerebral derecho, territorio de la arteria ce-
rebral media, con encefalomalacia secunda-
ria, ademas de otros multiples infartos cere-
brales y cerebelares (figura 1). El perfil de
coagulacion presenté funcion de antitrombina
Il disminuida (42%), con funcién de protei-
nas C y S dentro de limites normales, muta-
cion de factor V Leiden (-), mutacion de
protrombina G20210A (-), anticoagulante Iupico
(-) y anticuerpos anticardiolipinas (-). Se tra-
té con heparina endovenosa, seguida de
cumarinicos. Su condicion neurolégica me-
jord progresivamente con importante apoyo
de neurorrehabilitacion.

Caso 2

Mujer de 15 afos, con diagndstico reali-
zado hace 6 anos de SN corticosensible
(biopsia compatible con nefrosis lipoidea) en
remision los ultimos tres anos, actualmente
en recaida. Consultd por cefalea intensa,
fotofobia, vomitos y edema generalizado,
realizandose una RM cerebral que mostro
trombosis de los senos venosos sagital su-
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Figura 1. RM cerebral, en cortes axial (A) y sagital (B) potenciados en T2, muestran extensa zona hiperintensa
en el hemisferio cerebral derecho, compatible con secuelas de un infarto antiguo del territorio de la arteria
cerebral media derecha, con encefalomalacia quistica secundaria.

perior, transverso y sigmoideo derechos. No
se realiz6 estudio de coagulacién. Se inicio
tratamiento con prednisona y heparina endo-
venosa, seguida de cumarinicos, con mejo-
ria clinica y sin secuelas posteriores.

Caso 3

Escolar de 11 anos, sexo femenino, con
diagndstico realizado a la edad de 1 afioy 8
meses de SN corticorresistente (biopsia com-
patible con glomeruloesclerosis focal y
segmentaria) en tratamiento con ciclosporina,
actualmente en recaida. Consulto por diplopia,
oliguria y edema generalizado. Se realizd
una Angio-RM cerebral, mostrando trombo-
sis de los senos longitudinal superior y lateral
izquierdo. El perfil de coagulacion presento
funcién de antitrombina Il disminuida (53%),
con funcién de proteinas C y S dentro de
limites normales, mutacion de factor V Leiden
(-), mutacion de protrombina G20210A (-),
anticoagulante lupico (-) y anticuerpos anticar-
diolipinas (-). Se inicio tratamiento con ciclos-
porina y enoxiparina (heparina de bajo peso
molecular), seguida de cumarinicos. Fue dada
de alta a las tres semanas con funcion re-
nal normal, regresion total de la diplopia e
imagenes cerebrales normales.

Caso 4

Preescolar de 5 afios, sexo femenino,
con diagndstico realizado hace dos afos de
SN corticorresistente (biopsia compatible con
nefrosis lipoidea) en tratamiento con ciclos-
porina y prednisona, actualmente en recai-
da. Estando hospitalizada por un status
epilépticus no convulsivo, presentd subita-
mente dolor tordcico, cianosis y desaturacion
asociados a aumento de volumen de la ex-
tremidad inferior derecha. Se realiz6 Angio-
TAC toracica que descartd un tromboem-
bolismo pulmonar y Angio-TAC de abdomen
y pelvis que mostrd trombosis venosa ilio-
femoral derecha extensa. No se practico
estudio de coagulacién. Se inicio tratamien-
to con heparina endovenosa, seguida de
cumarinicos, la paciente mejord, sin presentar
secuelas posteriores.

Discusion

Diversos mecanismos fisiopatoldgicos
coexistentes en pacientes nefréticos tanto
a nivel celular como molecular son respon-
sables del desarrollo de un estado de
hipercoagulabilidad, teniendo como punto fi-
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nal la génesis de CTE. Estas son responsa-
bles de un porcentaje significativo de la
morbimortalidad atribuida a esta glomeru-
lopatia. Los mecanismos fisiopatoldgicos
pueden ser resumidos en cuatro entidades:
desequilibrio en la actividad entre molécu-
las procoagulantes y anticoagulantes, trom-
bocitosis, hiperagregacion plaquetaria e
hiperviscosidad sanguinea. Es importante
reconocer que una comprension acabada de
esta materia es una tarea que aun esta pen-
diente®°.

Desequilibrio en la actividad de moléculas
procoagulantes y anticoagulantes

El desequilibrio en la actividad entre mo-
léculas procoagulantes y anticoagulantes es
el primer responsable del desarrollo del es-
tado de hipercoagulabilidad observado en
pacientes nefroticos y se explica por tres
eventos: aumento en la actividad de molé-
culas procoagulantes, disminucion de la ac-
tividad de moléculas anticoagulantes y dis-
minucion de la capacidad fibrinolitica plas-
matica. Se ha descrito actividad aumentada
de los factores de coagulacion V, VII, VIII,
IX, X, XllI'"2y fibrindgeno', elevandose la
sintesis proteica de este ultimo en respues-
ta a la pérdida urinaria de factores procoa-
gulantes de bajo peso molecular®2. Por otro
lado, la antitrombina 11l (ATIII), molécula cuya
funcién principal es neutralizar la actividad
plasmatica procoagulante, presenta niveles
séricos que se correlacionan positivamente
con los niveles de albuminemia y negativa-
mente con el grado de proteinuria''s, estan-
do sus niveles disminuidos en un 50% de
los niflos nefréticos®. Esta alteracién consti-
tuye la condicion fisiopatoldégica mas impor-
tante que explica el estado de hipercoagu-
labilidad observado en pacientes nefréticos.
Ademas, se ha publicado la existencia de
niveles disminuidos de otros inhibidores na-
turales de la coagulacién como proteina S
libre'®, sin embargo, este hecho es contra-
dictorio a la luz de diversos estudios que
han evidenciado mas bien niveles significa-
tivamente elevados de proteina C y S en
ninos nefréticos en comparacion a controles
sanos'’. Finalmente, la acumulacion de fac-
tores inhibitorios de la fibrinolisis como la
a2-antiplasmina y el inhibidor del activador
del plasmindgeno, junto a la pérdida urinaria
de plasminégeno, son también elementos im-
portantes que explican la existencia de una
actividad fibrinolitica disminuida y que pro-
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picia la instalacion del estado de hiper-
coagulabilidad™.

Trombocitosis

Se ha demostrado que la trombocitosis
esta presente en aproximadamente un 60%
de los nifos con SN en un grado directa-
mente relacionado a la magnitud de la protei-
nuria'’. También se ha objetivado la exis-
tencia de una mayor disponibilidad de pla-
quetas en las paredes de los vasos sangui-
neos en nifos nefréticos'. Estas dos con-
diciones, escasamente descritas en la lite-
ratura, aportan el sustrato celular idéneo para
la génesis de CTE y contribuyen a explicar
parcialmente el estado de hipercoagulabilidad
observado en pacientes nefroticos.

Hiperagregacion plaquetaria

La hiperagregacion plaquetaria en pacien-
tes nefréticos que desarrollan CTE esta re-
lacionada a la presencia de niveles signifi-
cativamente elevados de 3-tromboglobulina,
molécula procoagulante almacenada en los
granulos o de las plaquetas, en compara-
cion a pacientes que no desarrollan CTE?,
asi como a un aumento de la agregacion
plaguetaria inducida por adenosina difosfato
(ADP) y adrenalina a concentraciones um-
brales de agonistas. La hiperagregacion tam-
bién se relaciona con un cambio en los ni-
veles de lipidos plasmaticos (una caracte-
ristica importante del SN), situacion que
presumiblemente altera las propiedades de
los lipidos constituyentes de las membra-
nas plaquetarias, generando asi un estado
de agregacion plaquetaria aumentada en pre-
sencia de ADP?'. Por su parte, cambios en
el metabolismo del acido araquidénico ob-
servados en pacientes con SN conducen a
una formacion preferencial de tromboxanos,
moléculas que también promueven la agre-
gacion plaquetaria'®, propiciando la génesis
de CTE.

Hiperviscosidad sanguinea

El aumento de la viscosidad sanguinea
tiene como consecuencia un enlentecimiento
del flujo sanguineo y la consiguiente agluti-
nacién eritrocitaria. A medida que el flujo
sanguineo se reduce mayormente, la oclu-
sion de vasos sanguineos pequefos puede
tener como consecuencia el desarrollo de
isquemia y consumo de plaquetas, condu-
ciendo a un estado de hipercoagulabilidad
manifestado principalmente por trombosis
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venosa. Asimismo, el uso de diuréticos,
particularmente en nifios con edema sinto-
matico, genera una disminucion del volu-
men intravascular, especialmente en aque-
llos pacientes que presentan una situacion
basal de hipovolemia debido a hipoalbumi-
nemia?'. Esto puede ocurrir en conjunto con
una sintesis hepatica de fibrinogeno aumen-
tada (hiperfibrinogenemia) en respuesta a la
pérdida urinaria de factores procoagulantes
de bajo peso molecular'?2, La coexistencia
de estos elementos ha demostrado aumen-
tar considerablemente la viscosidad plasma-
tica, contribuyendo al desarrollo del estado
de hipercoagulabilidad observado en pacien-
tes nefréticos.

Otros mecanismos fisiopatolégicos

La presencia de infecciones, complejos
inmunes circulantes, deshidratacién con
hipovolemia, terapia esteroidal (la cual au-
menta el nivel de factor VIII y disminuye la
actividad fibrinolitica), traumatismos, puncio-
nes venosas (trauma vascular) e inmoviliza-
cion son consideradas factores contribuyen-
tes que también pueden jugar un rol en la
trombogénesis asociada a SN®®1217,

A modo de conclusion, es importante
sefialar que las diversas modalidades tera-
péuticas comienzan por el reconocimiento
precoz de los sintomas y signos asociados
a CTE con el fin de formular diagndsticos
certeros e implementar oportunamente las
estrategias terapéuticas mas idoneas. La
medicion de ATIII, proteina C y S y una
evaluacion del sistema fibrinolitico idealmente
deben ser realizadas en estos pacientes.
Las opciones terapéuticas son limitadas e
incluyen el uso criterioso de diuréticos (los
cuales deben evitarse en pacientes con an-
tecedentes de CTE), prevencion de infec-
ciones, mantenimiento de niveles adecua-
dos de albumina y el uso de farmacos anti-
plaguetarios y/o anticoagulantes (ej. heparina
comun, heparina de bajo peso molecular y
cumarinicos), los cuales estan recomenda-
dos en ninos con eventos tromboembalicos.
Para funcionar, la heparina requiere niveles
optimos de ATIIl, de modo que el uso de
plasma fresco congelado es util en pacien-
tes con niveles bajos de ATIII previo al ini-
cio de terapia anticoagulante. No ha sido
estudiado en detalle en nifios con SN si el
uso profilactico de estos farmacos es bene-
ficioso en la prevencion de CTE. Estas me-
didas deben ser consideradas soélo posterior
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a la consulta con un nefrélogo infantil?24,
Se considera que valdria la pena utilizar te-
rapia profilactica en pacientes con SN corti-
corresistente o en recaedores frecuentes
cuando presentan hipoalbuminemia y cierta-
mente luego de una primera CTE. En esta
situacion, la warfarina seria el farmaco de
eleccion?.
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