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Trombosis arteriales en un paciente con sindrome nefrético

y antitrombina Cambrigde II

Arterial thrombosis in a patient with nephrotic syndrome and

antithrombin Cambrigde II

Sr. Director:

Los fenémenos tromboembdlicos son una complicacién grave
del sindrome nefrético (SN) con una incidencia general de un
20%". Sin embargo, las trombosis arteriales (TA) son raras en
el adulto’?. En este documento, describimos multiples TA en
un adulto con SN. El estudio genético evidencié una mutaciéon
de la antitrombina tipo Cambridge II (ACII). Hasta donde cono-
cemos, este es el primer caso de SN con TA asociada con esta
trombofilia genética.

Se trata de un varén de 73 afios que consulté por edemas, de
dos a tres semanas de evolucién y disnea reagudizada en las
ultimas horas. Cuatro semanas antes habia sufrido un ictus
isquémico parietal derecho (albuminemia 2,7 mg/dL). Como
antecedentes personales, era fumador de 50 anos/paquete y
tenia dislipemia e hipertensién arterial de unos meses de evo-
lucién. Su tratamiento diario consistia en enalapril 20 mg,
atorvastatina 80 mg, 4cido acetil salicilico 100 mgy furosemida
60 mg. Durante la exploracioén fisica se observaron los siguien-
tes resultados: tensién arterial 120/73 mmHg, saturacién de
oxigeno 97%, edemas con févea hasta rodilla.

Los resultados de la analitica fueron hemograma nor-
mal, fibrinégeno 706 mg/dL, dimero D 1.7 microg/mL (vn
[valor normal]: 0,3 a 0,5), resto de coagulacién normal; crea-

tinina 1,1 mg/dL, urea 39 mg/dL, albimina 2 g/dL, colesterol
191 mg/dL, triglicéridos 80 mg/dL, iones normales. IgG 389
mg/dL, el resto de las inmunoglobulinas fueron normales
sin componente monoclonal; complementos, autoinmunidad
incluyendo anti-PLA2R, hormonas tiroideas, antigeno pros-
tatico especifico (PSA), marcadores de hepatitis, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y serologia de lies normales
o negativos. Proteinuria 6,59 g/24 h sin componente mono-
clonal; sedimento con uno a tres hematies por campo. El
electrocardiograma (ECG) y el ecocardiograma resultaron nor-
males. En la angiotomografia computarizada (Angio-TAC) de
arterias pulmonares/tomografia computarizada (TAC) tora-
cica se observé un defecto en la arteria segmentaria lateral
de la pirdmide basal derecha compatible con tromboembo-
lismo pulmonar, por lo que se inicié la anticoagulacién (que
se suspendié transitoriamente cuando fue necesario); en el
l6bulo superior izquierdo se objetivé también una opaci-
dad nodular de 10 mm. En el ecodoppler de extremidades
inferiores (EEII), se encontré un aneurisma de arterias femo-
ral/poplitea izquierdas, de 2 cm de didmetro, parcialmente
trombosado, sin signos de trombosis venosa profunda. En la
ecografia abdominal/eco doppler de vasos renales no hubo
hallazgos patolégicos en la ecoestructura renal, ni trombo-
sis de venas renales. El TAC abdomino-pélvico evidencié un
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Figura 1 - Trombosis adrtica

Tomografia axial computarizada de abdomen tras la
administracién de contraste intravenoso en fase arterial, en
la que se observa la dilatacién de la aorta infrarrenal de 32
X 27 mm, con pequeiio trombo intramural en su vertiente
posteroizquierda de 6 mm de espesor (flecha).

trombo mural de 6 mm de espesor en la aorta infrarrenal
(fig. 1). Por biopsia renal, se obtuvieron 10 glomérulos con
lesiones, por microscopia 6ptica e inmunofluorescencia, de
glomerulonefritis membranosa. La gastroscopia fue normal;
en la colonoscopia se evidenciaron adenomas de bajo grado
displésico que se resecaron. Se realiz6 polipectomia de varios
adenomas de bajo grado displasico. En cuanto al estudio de
trombofilia, los resultados de anticuerpos (Ac) anticardiolipi-
nas, anticoagulante lapico, factor V Leiden, proteina Cy Sy
gen de la protrombina fueron negativos o normales, mientras
que la antitrombina fue de 66% (VN 80 a 100%), mediante el
ensayo de reaccién en cadena de polimerasa alelo-especifica
seguido de andlisis de restriccién, se identifica la mutacién
heterocigota (A384S) de la ACIL.

Se extirp6 el nédulo pulmonar cuyo estudio histolégico
demostr6 un carcinoma broncogénico in situ. Al alta, se man-
tuvo la anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular;
los niveles del factor Xa mostraban una anticoagulacién ade-
cuada. Al ano de seguimiento, persiste una proteinuria 6,5 g
en 24 h con hipoalbuminemia y la funcién renal conservada,
anti-PLA2R negativos, sin datos de recidiva tumoral, posterior-
mente, se administra rituximab 1 g X 2.

La antitrombina es el factor anticoagulante fisiolégico més
importante del organismo, de peso molecular similar a la albu-
mina, ambos niveles se correlacionan en el SN3-. El déficit de
antitrombina estd presente en el 70% de los SN° y favorece el
estado de hipercoagulabilidad multifactorial de este sindrome
(tabla 1) que, habitualmente, induce trombosis venosa®”’. En
cambio, en el SN la TA se describe en nifios y suele locali-
zarse en extremidades inferiores y coronarias; la afectacién
adrtica es muy rara y potencialmente catastréfica®®. Algunos
autores apuntan a la hipoalbuminemia severa (1,6 mg/dL) y al
empleo de diuréticos y corticoides como factores de riesgo®>.
Lanefropatia membranosa no es necesariamente la causa més
frecuente de SN asociado con TA**. En nuestro paciente con
trombosis en poplitea, arteria femoral, aorta y un ictus isqué-

Tabla 1 - Hipercoagulabilidad del SN

Mecanismos: aumento de factores: V, VII, von Willebrand, inhibidor
de la plasmina alfa2, inhibidor del activador del plasminégeno,
fibrinégeno
Pérdidas urinarias: antitrombina, posiblemente proteina Cy S
Aumento de la agregacién plaquetaria
Disminucién del plasminégeno

Nefropatias implicadas: membranosa, membranoproliferativa,
cambios minimos, esclerosante y focal

Factores de riesgo: membranosa’, diuréticos, esteroides,
venopuncion repetida, neoplasias*

Localizacién venosa: vena renal (35%), tromboembolismo pulmonar
(8%), TVP EEII (10%)

Localizacién arterial: renal, adrtica, femoral, cerebral, mesentérica,
coronaria

Anticoagulacion profildctica: en caso de albuminemia < 2 g/dL

* Favorecen preferentemente trombosis venosas.
SN: sindrome nefrético; TVP EEIL: trombosis venosa profunda en
extremidades inferiores.

mico, existian factores de riesgo de TA como la dislipemia, la
hipertensién arterial y el tabaquismo, y se descartaron otras
diadtesis trombogénicas implicadas en la TA como son los défi-
cits de proteinas C y S o el sindrome antifosfolipido®.

Por otra parte, la ACII se debe a una mutacién en el gen
de la antitrombina, de herencia autosémica dominante y
penetrancia variable. Esta mutacién provoca un déficit fun-
cional local y no circulante de antitrombina, y su prevalencia
estd probablemente infraestimada con los métodos diagnos-
ticos rutinarios al no afectar a la actividad ni a los niveles
de los pardmetros de la coagulacién®. La ACII es un factor
de riesgo moderado trombético venoso y arterial®!?; en este
ultimo territorio, parece alterar la capacidad de regulacién de
la trombina a nivel endotelial. Esta disfuncién se encontra-
ria potenciada en situaciones de hipercoagulabilidad®, como
pudiera ser el SN y es factible que haya desempenado algin
papel en las trombosis de este paciente. Desde el punto
de vista terapéutico, en presencia de la ACII parece que la
heparina no fraccionada muestra una menor eficacia anticoa-
gulante que la heparina de bajo peso molecular.

La patogenia de la enfermedad arterial implica multiples
fenémenos genéticos y ambientales, por ello, ante la presen-
cia de TA en el SN se debe excluir, dentro de las posibilidades
diagnésticas, la presencia de factores genéticos protrombati-
cos por su potencial relevancia pronéstica y terapéutica.
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Variante genética y enfermedad: la respuesta esta en la

clinica y en la familia

Variation genetics and disease: the answer is in the clinical and in

the family

Sr. Director:

Estamos viviendo una eclosién de informacién sobre variantes
genéticas asociadas con las enfermedades hereditarias gracias
a la secuenciacién masiva y al abaratamiento de sus costes.
Ser portador de una variante puede no tener implicaciones
patoldgicas, y continia siendo fundamental vincular los cam-
bios encontrados en el genoma con la clinica. Presentamos un
caso que da buena cuenta de ello.

Se trata de una mujer de 47 anos remitida a con-
sulta de nefrologia desde atencién primaria para realizar un

seguimiento por poliquistosis renal autosémica dominante
(PQRAD). Su hijo, de 17 afios, ha sido incidentalmente diagnos-
ticado de PQRAD, seguin los criterios de Pei et al.” en el contexto
de dolor abdominal. Se llevé a cabo un estudio genético en
el hijo para confirmar el diagnéstico, debido a la ausencia de
antecedentes familiares de la enfermedad y a la existencia de
estudios ecograficos normales en todos los familiares de pri-
mer grado. Se identificaron tres variantes en heterocigosis en
el gen PKD1, no descritas hasta el momento, y que se clasifi-
can de significado incierto. Sin embargo, los andlisis in silico
las califican como patogénicas (tabla 1). La paciente esta asin-
tomatica, PA 110/60 mmHg, creatinina sérica 0,68 mg/dL, sin
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