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RESUMEN

La proteina C (PC) es un anticoagulante natural que ejerce su efecto mediante
la inactivacién de los factores V' y VIl activados. En este trabajo determinamos la
concentracién plasmatica de la PC antigénica (PC-Ag) y PC funcional (PC-F) en 19
enfermos con proteinuria superior a 3 8/24 horas (grupo 1) y en 11 enfermos con
insuficiencia renal crénica (grupo Il). Comparado con 12 personas sanas, el grupo
I tenia niveles plasmaticos elevados de PC-Ag y PC-F (126 + 30 % y 110+ 29 %
vs 151 £ 47 % y 127 £ 41 %, respectivamente). En 30,8 % de los enfermos del
grupo | se demostré PC en la orina. Los niveles plasméticos de PC se correlaciona-
ron directamente con el Ccr (r: 0,534, p < 0,05) y colesterolemia (r: 0,657, p <
0,01) e inversamente con la albuminemia (r: —0,551, p < 0,05). Los niveles plas-
maticos de PC-Ag y PC-F del grupo I (104 + 23 % y 97 + 19 %, respectivamente)
fueron significativamente inferiores a los del grupo control y grupo |.

Estos resultados demuestran que el estado de hipercoagulabilidad de los enfer-
mos con proteinuria no estd producido por la disminucién de los niveles plasmati-
cos de la PC y que en la insuficiencia renal crénica existe una disminucién de la
PC cuyo mecanismo es desconocido.
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THE NATURAL ANTICOAGULANT «PROTEIN C» IN NEPHROPATHIES WITH
AND WITHOUT PROTEINURIA

SUMMARY

Protein C is a physiological anticoagulant that inactivates that activated forms of
factors V and VIll. We measured the plasma concentrations of the antigenic
(PC-AG) and functional protein C (PC-F) in 19 patients with urinary protein
excretion > 3 g/24 h. (group 1) and in 11 patients with chronic renal insufficiency
(group ). In group I, PC-AG and PC-F were found to be high when compared with
the 12 healthy controls (151 + 47 % and 127 + 41 % vs 126 + 30 % and 110 +
29 %, respectively). In 30.8 % of group | patients PC-F was detected in the urine.
Plasma concentration of PC demonstrated a significant direct correlation with Ccr (r:
0.534, p < 0.05) and cholesterol (r: 0.657, p < 0.01) and a significant inverse
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correlation with albumin (r: —0.551, p < 0.05). In the group I, PC-AG and PC-F
were significantly decreased (104 + 23 % and 97 = 19 %, respectively) when
compared with control and group I. We conclude from our investigations that the
hypercoagulable state in patients with proteinuria is not caused by decreased levels
of protein C. On the other hand, in chronic renal insufficiency protein C is
decreased. The exact mechanism of these findings is unclear.

Key words: Proteinuria. Protein C. Chronic renal insufficiency.

Introduccion-

El sindrome nefrético se considera un estado de hi-
percoagulabilidad debido al incremento de las -com-
plicaciones trombéticas ' %. La hipercoagulabilidad
implica la existencia de cambios pretrombéticos de-
tectables en la sangre. En el sindrome nefrético se
han descrito multiples alteraciones de diversos facto-
res de la coagulacién, destacando entre ellos un au-
mento de factores procoagulantes y una disminucién
de inhibidores de la coagulacién, ademas de trombo-
citosis y mayor agregacién plaquetaria ' 3.

La proteina C (PC) es una proteina vitamina K de-

pendiente que, tras su activacién por el complejo -

trombina-trombomodulina y utilizando como cofac-
tor la proteina S (PS), inhibe la coagulacién, inacti-

vando los factores V y VI, y facilita la fibrindlisis * °.

Dado que el peso molecular de la PC (62.000) es
similar al de la albamina, es posible que en los esta-
dos proteindricos existan pérdidas urinarias de PC y
posibles alteraciones de sus.niveles plasmaticos que
contribuyan al estado pretrombético del sindrome
nefrético.

El propdsito de este trabajo fue analizar los niveles
plasmaticos y posibles pérdidas urinarias de PC en
pacientes con proteinuria y en enfermos con insufi-
ciencia renal.

Material y métodos

Estudiamos 30 pacientes que fueron divididos en
dos grupos: grupo I, 19 enfermos con proteinuria su-
perior a 3 g/24 horas; grupo ll, 11 enfermos con pro-
teinuria inferior a 3 g/24 horas. Previamente a la in-
clusién en el estudio se requirié: 1) Ausencia de en-
fermedad sistémica. No se excluyé la nefropatia se-
cundaria a hipertension arterial. 2) Funcién hepatica
normal comprobada por- parametros analiticos.
3) Ausencia de medicacién que pudiese interferir el
estudio de coagulacion.

El grupo | incluia nueve varones y 10 hembras, de
una edad de 36,47 + 12,9 afos (X = DE). Los tipos
de nefropatia de este grupo eran los siguientes: glo-
merulosclerosis focal y segmentaria, 5; nefropatia
IgA, 4; nefropatia membranosa, 4; cambios minimos,
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2; glomerulonefritis crénica no filiada, 5. El 26 % de
los enfermos del grupo | eran hipertensos y el 57,7 %
tenian sindrome nefrético bioquimico. Ef grupo Il in-
cluia seis varones y cinco hembras, de una edad de
43,27 £ 11,4 anos.

Siete pacientes del grupo |l recibian tratamiento
con hemodialisis periodica. Los tipos de nefropatia
eran los siguientes: poliquistosis renal del adulto,
tres; pielonefritis cronica, dos; nefroangiosclerosis,
tres; glomerulonefritis crénica no filiada, tres. El
54 % de los enfermos del grupo Il tenian hiperten-
sién arterial. En ningln caso de ambos grupos existia
evidencia clinica de trombosis.

En las mujeres con ciclo menstrual, y con la finali-
dad de homologar el estado hormonal, el estudio se
realizé en la primera fase del ciclo. En los pacientes
dializados, el estudio se realizé inmediatamente an-
tes de una sesion de hemodialisis.

Ademas de los estudios bioquimicos rutinarios se

determinaron, por técnicas habituales, los siguientes

parametros de coagulacion: tiempo de tromboplasti-
na parcial activado (APTT), tiempo de trombina,
tiempo de reptilase, tiempo de protrombina y fibriné-
geno. Los niveles de antitrombina i (ATII) se midie-
ron por el método de Abilgaard et al. ®. Los niveles
de proteina C antigénica (PC-Ag) se determinaron por
electroinmunodifusién segin el método de Laurell 7.
La actividad funcional de la proteina C (PC-F) se de-
terminé utilizando plasma deficiente en PC y un acti-
vador especifico de la PC, segln el método de Fran-
cis y Seyfert 8. Los coeficientes de variacién interen-
sayo de la PC-Ag y PC-F fueron 3,9 y 4 %, respecti-
vamente. Doce personas sanas, seis varones y seis
hembras, con una edad comprendida entre treinta y
cuatro y sesenta y un anos (44,83 + 9,39), se utiliza-
ron como grupo control. El manejo estadistico de los
datos se hizo con el programa Microstat. Previa com-
probacion de la distribucién, se utilizaron la t de Stu-
dent de datos no pareados y el Mann Whitney, segin
los casos, y el coeficiente de correlacién lineal.

Resultados
En la tabla | se reflejan los datos analiticos dé los

grupos estudiados. La proteinuria, criterio de separa-
cién de los grupos, fue 5,51 * 2,19 g/24 h. (rango,
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Tabla I. Datos analiticos del grupo control (C), enfermos con proteinuria en rango nefrético (I} y enfermos
con insuficiencia renal y proteinuria minima (1)

G Creatinina Albumina Colesterol Triglicéridos Fibrinégeno AT
fupo mg/dl. g/dl. mg/d. mg/dl. mg/dl. %
C(X£SD)N=12 1,01 + 0,15 4,23 + 0,31 210 £ 39 118 + 26 290 = 61 114 £ 15
I(XxESD)N =19 3,06 £ 2,09 2,83 £ 1,02 344 + 163 246 £ 109 521 + 153 112 +19
(X £ SD)N =11 7,78 £ 3,75 4,34 + 0,52 221 * 45 198 + 88 574 £ 195 123 + 15

AT: Antitrombina. La significacién estadistica, en el texto.

3-11 g/24 h.) en el grupo 1 y 0,44 + 0,74 g/24 h.
(rango, 0-2,1 g/24 h.) en el grupo II. La gran disper-
sion de este Gltimo se debe en parte a que algunos
enfermos en hemodidlisis no tenian diuresis residual.
Los valores de creatininemia del grupo | (3,06 *
2,09 mg/dl.) fueron significativamente inferiores a los
del grupo 11 (7,78 £ 3,75 mg/dl.) (p < 0,01). Seis en-
fermos del grupo | tenfan un Ccr > 80 ml/min/1,73
m2. Los restantes pacientes de este grupo (68 %) te-
nian algin grado de insuficiencia renal. Los enfermos
con proteinuria en rango nefrético (grupo |) tenian
una albuminemia (2,83 + 1,02 g/dl.) inferior a los
enfermos ¢on proteinuria minima e insuficiencia re-
nal (grupo 1l) (4,3 = 0,52 g/dl.) (p < 0,001). La co-
lesterolemia fue mas alta en el grupo | (344 + 163
mg/dl.) que en el grupo control (210 + 39) p <
0,001) y en el grupo 11 (221 £ 45) (p < 0,05). Los ni-
veles de triglicéridos fueron similares en los grupos |
y 1 (246 £ 109 y 198 + 88 mg/dl., respectivamente).
Ambos valores fueron superiores a los de los contro-
les (118 £ 26 mg/dl.) (p < 0,01).

No se observaron diferencias significativas en el
APTT, trombina, protrombina y reptilase entre los
grupos estudiados. La fibrinogenemia fue, sin embar-
8o, mas elevada en los grupos 1 (521 £ 153 mg/dl.) y
H (574 = 195 mg/dl.) que en el grupo control (290 +
61 mg/dl.) (p < 0,001).

En la figura 1 se reflejan los valores plasmaticos de
PC-Ag y PC-F. Los enfermos con proteinuria en rango
nefrético (grupo 1) tenian niveles de PC-Ag y PC-F
(151 £ 47 % y 127 £ 41 %, respectivamente) supe-
riores al grupo control (126 + 30 % y 110 = 29 %,
respectivamente). Pese a que estas diferencias no al-
canzaron significacién estadistica, fueron importan-
tes (p = 0,055). Los pacientes con insuficiencia renal
y proteinuria minima (grupo 1) tenfan un valor de
PC-Ag (104 £23 %) inferior al del grupo | (p < 0,01)
y al de los controles (p < 0,05). Los niveles de PC-F
del grupo 1l (97 + 19 %) también fueron inferiores a
los del grupo | (p < 0,05). .

En el 46,2 y 30,8 % de los enfermos del grupo | se
detect6 excrecién urinaria de ATIll y PC-F, respecti-
vamente. La concentracién urinaria de ATII fue 12,6
+ 24,3 % (rango, 0-88 %), y la de PC-F fue 2,21 +
5,4 % (rango, 0-22 %). '

En la tabla Il se pueden observar las correlaciones
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Fig. 1.—Niveles plasmaticos (X # SD) de proteina C antigénica
(PC-Ag) y funcional (PC-F) en el grupo control (C), en los
enfermos con proteinuria (P) y en los enfermos con insuficiencia
renal crénica (IRC).

entre los diversos pardmetros analiticos del grupo |.
Se advirtié una correlacién directa entre PC-Ag y Ccr
(r: 0,534, p < 0,05), PC-Ag y colesterol (r: 0,657, R
< 0,05) e inversa entre PC-Ag y albuminemia (r:
—0,551, p < 0,05) (fig. 2).

Considerados globalmente los 42 casos, se eviden-
Ci6 una correlacién directa entre PC-Ag y PC-F (r:
0,544, p < 0,001) (fig. 3).

Discusion

El sindrome nefrético es considerado un estado de
hipercoagulabilidad. En él se han descrito mdltiples
alteraciones de la coagulacién '3, Son €scasos, sin
embargo, los estudios sobre la PC en el sindrome
nefrético * '°. Este hecho sorprende, ya que la PC,
cuyo déficit congénito puede condicionar complica-
ciones trombéticas ', desempefa una funcién anti-
coagulante fundamental * °. Por otra parte, el peso
molecular de la PC es similar al de la albdmina vy
ATIII, por lo que son previsibles pérdidas urinarias de
PC en estados proteindricos, como ocurre con aqué-
Has. - S

Nuestro estudio demuestra que los enfermos con
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Tabla 1l. Matriz de correlaciones en el grupo con proteinuria
Creatinina Cer Albtlimina Colesterol PC-Ag
CCr et -0,913
Albamina ........... ... ..., 0,346 —0,434
Colesterol ................... —-0,345 0,410 -0,774
PC-AE oo -0,555 0,534 -0,551 0,657
PC-F oo -0,623 0,529 -0,221 0,157 0,388

Ccr: aclaramiento creatinina.
Valor critico de significacion: 0,545.
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Fig. 2.—Correlacion entre la albuminemia y la proteina C
. antigénica (PC-Ag) en los enfermos con proteinuria.
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Fig. 3.—Correlacién entre proteina C funcional (PC-F) y proteina
C antigénica (PC-Ag).

proteinuria en rango nefrético tienen niveles plasma-
ticos de PC elevados, mientras que los enfermos con
insuficiencia renal crénica severa tienen niveles dis-
minuidos comparados con un grupo control sano. La
inclusién en el grupo con proteinuria de pacientes
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con insuficiencia renal atenta y retrae la diferencia
estadistica, ya que, considerados solamente los en-
fermos del grupo | sin insuficiencia renal (n: 6), los
niveles plasméticos de PC eran muy superiores a los
del grupo control (190 = 40 % vs 126 £ 30 %, p <
0,001). Esta argumentacion se refuerza por la corre-
lacién observada entre PC y Ccr.

Los niveles plasmaticos de PC eran elevados en los
enfermos con proteinuria, pese a objetivarse excre-
cion urinaria de PC en el 30,8 % de ellos. Pabinger-

‘Faschin y cols. ? han demostrado niveles plasmaticos

elevados de PC en pacientes con sindrome nefrético
sin evidenciar pérdidas urinarias, mientras que Man-
nucci y cols. '° demostraron también proteina C en
la orina de enfermos con sindrome nefrético. Estos
diferentes hallazgos en la orina pueden derivar de va-
riaciones metodolégicas y de la poblacién estudiada.
En el presente trabajo hemos detectado en la orina
PC-F, no PC-Ag, en el 30,8 % de los enfermos, sin
encontrar correlacion entre el grado de proteinuria y
tipo de nefropatia y PC. La explicacion de estos hallaz-
gos no esta clara. Se podria especular que el ensayo

~funcional utilizado es mas sensible que el inmunolé-

gico;-que, pese a esto, no tenga la suficiente sensibi-
lidad para detectar PC en orina en todos los casos;
que la filtrabilidad glomerular de la PC dependa de
otros factores adicionales a la permeabilidad glomeru-
lar, o bien que la PC se filtre por el glomérulo y se
metabolice a nivel tubular,

E!l aumento de los niveles plasmaticos de la PC pa-
rece relacionarse con la proteinuria, ya que, aunque
la correlacién entre PC y proteinuria no alcanzé signi-
ficacion estadistica (r: 0,388), existi6 correlacion sig-
nificativa entre los niveles plasmaticos de PC-Ag vy las
consecuencias de la proteinuria: correlacién directa
entre colesterolemia y PC-Ag, correlacién inversa en-
tre albuminemia y PC-Ag. Esta asuncién se apoya
ademas en la comprobacién reciente de una dismi-
nuciéon de la PC plasmética tras remisién de la
proteinuria '2. Es posible que el descenso de la albi-
mina o de la presiéon oncética o algun otro factor sea
percibido por las células hepaticas, que responderian
aumentando la sintesis de diversas proteinas '3, entre
ellas PC y fibrinégeno. El aumento de la PC en el sin-



drome nefrético podria contrarrestar el estado de hi-
percoagulabilidad del mismo.

Contrariamente a lo observado con la PC-Ag, la
PC-F no mostré correlacién significativa con la albu-
minemia y colesterolemia. Este hecho suscita la posi-
bilidad de que en los estados proteindricos puedan

existir anomalias adicionales de otros componentes

del sistema de la proteina C (PS e inhibidor de la PC),
no estudiados en el presente trabajo, que pueden
modificar la actividad de la PC.

En el presente estudio, los niveles plasmaticos de
ATIII, el otro anticoagulante natural importante '4,
fueron normales en todos los grupos, incluso en los
pacientes con proteinuria, a pesar de constatar pérdi-
das urinarias de ATl en el 46,2 % de éstos. Otros
autores han observado hallazgos similares '>, mien-
tras que Kauffmann y cols. '® demostraron niveles
plasmaéticos reducidos de ATIIl en pacientes nefroti-
cos. Nueve de los 48 enfermos de este Gltimo estudio
tenian evidencia de trombosis y proteinuria entre
8,4-27,9 g/24 h., valores muy superiores a los de los
enfermos estudiados por nosotros, lo que podria jus-
tificar las diferencias de ATIII.

A diferencia de lo observado en los enfermos con
proteinuria en rango nefrético, los pacientes con in-
suficiencia renal crénica avanzada tenian niveles
plasmaticos reducidos de PC comparados con con-
troles sanos. La explicacién de este hecho, que en
nuestro conocimiento no ha sido informado previa-
mente, no esta clara. Tanto la funcién hepatica como
la concentracion de otros factores vitamina K depen-
dientes eran similares a la de los otros grupos, por lo
que puede descartarse un defecto de sintesis hepati-
ca. Probablemente la disminucién de los niveles
‘plasméticos de PC en la insuficiencia renal se debe a
un aumento de su consumo. Este Gltimo puede estar
relacionado con dos caracteristicas de los enfermos
del grupo Il. Por una parte, el 54 % tenian hiperten-
sion arterial, en la que se ha objetivado una disminu-
cién de los niveles de PC atribuida a consumo por
activacién de la coagulaciéon secundaria a dafo
endotelial '’. Por otra parte, la mayoria de los enfer-
mos recibian tratamiento con hemodidlisis, en la que
se produce activacién de la coagulacion '8, Es presu-
mible que activaciones repetitivas de la coagulacién
puedan promover consumo y descenso de los niveles
de PC. Dado que la PC incrementa la actividad del
plasminégeno mediante la neutralizacién de un inhi-
bidor de éste '°, la disminucién de la PC podria con-
dicionar un descenso del activador del J)Iasminége-
no, hecho comprobado recientemente 2° en pacien-
tes con insuficiencia renal crénica, y contribuir asi a
lo que algunos consideran hipercoagulabilidad
urémica 2°. Es de destacar, no obstante, que los nive-
les plasméticos de PC en los enfermos con insuficien-
cia renal crénica estaban descendidos con relacién a
_los de controles sanos, pero en todos los casos eran
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iguales o superiores al 60 %, Desconocemos la re-
percusion y significado biolégico de estas pequefas
alteraciones. '

En resumen, de nuestros resultados se concluye
que los enfermos con proteinuria importante tienen
niveles plasmaticos elevados de PC que podrian con-
trarrestar la hipercoagulabilidad del sindrome nefréti-
co. Por el contrario, en la insuficiencia renal crénica
existe una disminucién de la PC cuyo mecanismo no
esta aclarado. Son necesarios posteriores estudios de
la PC en estas dos situaciones para determinar el sig-
nificado biolégico de estas alteraciones.
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