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RESUMEN

Introduccién. Las complicaciones tromboembdli-
cas, en nifios con sindrome nefrético, aunque in-
frecuentes, se cuentan entre las intercurrencias
maés graves.

Objetivo. Descripcion de nuestra experiencia en
pacientes con sindrome nefrético que han padeci-
do episodios de complicaciones tromboembélicas,
su incidencia, presentacion clinica, anomalifas de
laboratorio, métodos auxiliares de diagndstico em-
pleados, tratamiento y evolucién.

Poblacién, material y métodos. Se estudiaron en forma
retrospectiva 610 nifios con sindrome nefrético pri-
mario asistidos en el Servicio de Nefrologia del
Hospital de Nifios “Superiora Sor Marfa Ludovica”
de La Plata (Argentina), en un periodo de 32 afios
(1969-2001). Se analizaron 9 pacientes en los cuales
se determin la presencia de complicaciones trom-
boembodlicas, su presentacién clinica, localizacion,
factores condicionantes, laboratorio, tratamiento y
evolucion.

Resultados. En 9 de 610 pacientes con sindrome
nefrético (incidencia: 1,47%) se detectaron 11 epi-
sodios de trombosis. Cinco de ellos presentaron
un sindrome nefrético corticosensible (2 cortico-
dependientes) y 4 corticorresistentes. Se efectua-
ron biopsias renales percutdneas en 5 (3 cambios
minimos y 2 glomerulonefritis membranoprolife-
rativa tipo II). Las localizaciones de las complica-
ciones tromboembélicas fueron variadas: cerebro
(n= 6), venas profundas de miembros inferiores
(n=5), senos intracraneanos (n= 2), venas iliacas,
venas renales, vena cava, un trombo intracardiaco
y tromboembolismo pulmonar (estas 5 dltimas
como parte de un evento trombético generalizado
en un mismo paciente). Todos los episodios se
desarrollaron durante una recaida del sindrome
nefrético, bajo tratamiento esteroideo. Segin la
localizacién, la complicacién tromboembdlica se
confirmé mediante ecografia Doppler color, tomo-
grafia axial computada, angiograffa radiolégica y
tomogréfica o angiorresonancia magnética.

Se detectaron anomalfas de factores de la coagu-
lacién, favorecedores de trombosis, como déficit
de antitrombina 3 en 8/8, elevacién del fibrinége-
no en 8/8, hiperplaquetosis en 5/9. Otros facto-
res que pudieron haber influido en las compli-
caciones tromboembdlicas fueron: venopunturas
previas, vémitos, administracién de diuréticos,
deshidratacién, inmovilizacién y antecedentes
traumaéticos.

Los episodios de complicaciones tromboembdli-
cas se trataron inicialmente con heparina EV o
heparina de bajo peso molecular (9/11), infusién
de antitrombina IITEV (6/11) e infusién de plasma

fresco congelado (2/11), continuando con anticoa-
gulantes orales (7/11). Ocho pacientes se controla-
ron con posterioridad a los episodios durante un
promedio de 39,6 meses. La evolucién resulté en
recuperacion total en 7 de los 11 episodios, secue-
las neurolégicas de moderada intensidad en 3 e
insuficiencia renal crénica terminal en 1. Ningtin
paciente falleci6.

Conclusién. Las complicaciones tromboembdlicas
en pacientes nefréticos son infrecuentes aunque
graves. Todas ellas se produjeron en recaida del
sindrome nefrético. Se detectaron anomalfas de la
coagulacién y factores predisponentes como po-
sibles condicionantes para su desarrollo. Median-
te tratamiento precoz con anticoagulantes y anti-
trombina III se logré recuperacién en la mayoria
de los casos.

Palabras clave: sindrome nefrético, trombosis, compli-
caciones tromboembdlicas.

SUMMARY

Introduction. Thromboembolic episodes, although
infrequent, are one of the most severe and life-
threatening complications found in children with
nephrotic syndrome.

The primary aim of this study was to describe
retrospectively our experience with these patients,
their clinical and laboratory abnormalities, treat-
ment and evolution.

Population, material and methods. From 1969 to 2001
we assisted 610 children with primary nephrotic
syndrome in the Department of Pediatric Nephrol-
ogy (Hospital de Nifios “Superiora Sor Maria
Ludovica”, La Plata, Argentina). They were retro-
spectively studied for clinically apparent throm-
boembolic complications.

Results. Nine out of 610 (1.47%) had 11 apparent
thromboembolic complications during a relapse
of their NS. Five were defined as steroid-respon-
sive (two of them had steroid-dependentrelapses)
and 4 as steroid-resistant. Five were biopsied: 3
showed minimal-change disease and 2, type II
membranoproliferative glomerulonephritis. The
most commonly affected vessels were cerebral
(n= 6), deep leg veins (n= 5) and intracraneal
sinuses (n=2). One of the patients had a general-
ized thromboembolic complication affecting the
inferior vena cava, iliac, renal, cerebral and deep
leg veins, and a pulmonary thromboembolic epi-
sode. Hemostatic abnormalities, such as signifi-
cant decrease in plasma concentration of anti-
thrombin IIT (8/8), high fibrinogen level (8/8)
and thrombocytosis (5/9), were detected. Other
risk factors found in our patients were: use of
diuretics, dehydration, trauma, venopuncture and
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immobilization. The episodes were treated with hep-
arin (9/11), antithrombin III and/or fresh frozen
plasma infusion (6/11), followed by oral anticoagu-
lation (7/11). Seven of 11 patients achieved full re-
covery, while 3/11 had partial neurological recovery
and only one reached an end-stage renal failure due
to bilateral renal vein thrombosis. No one died as a
consequence of apparent thrombotic complication.
Conclusions. Thromboembolic episodes, although in-
frequent, are one of the most severe life-threatening
complications found in children with nephrotic syn-
drome. All of them were seen during nephrotic re-
lapses. We detected coagulation disturbances and cer-
tain predisposing factors that may have contributed to
the thrombotic episodes. Early anticoagulation and
antithrombin III replacement were successful in most
patients.

Key words: nephrotic syndrome, thromboembolic compli-
cations, thrombosis.

INTRODUCCION

El sindrome nefrético (SN) se caracteriza
por presentar proteinuria masiva, hipoal-
buminemia, edema generalizado y trastor-
nos del metabolismo lipidico. A través de
las variaciones que produce en la concen-
tracién de diversas proteinas plasmaticas,
afecta al organismo en su conjunto, condi-
cionando una serie de alteraciones de la
coagulacién.! La hipercoagulabilidad que
presentan estos pacientes es un fenémeno
bien conocido.** Se debe a anomalias de la
mayoria de los factores de coagulacién, en
la funcién plaquetaria y en el sistema
fibrinolitico. Como consecuencia de ellas
estd aumentado el riesgo de padecer com-
plicaciones tromboembdlicas (CTE), tanto
arteriales como venosas que, segtin su loca-
lizacién y extensién, pueden, inclusive, po-
ner en riesgo la vida.>®* A su produccién
pueden contribuir factores como el reposo,
uso de diuréticos, deshidratacién, tratamien-
to corticoideo y traumas vasculares.

Las CTE son menos frecuentes en el SN
enedad pedidtrica que en el del adulto. En
este grupo etario, en un considerable nu-
mero de pacientes asintomadticos, no se
reconoce el diagnéstico del evento trom-
bético.37

Nuestro objetivo en el presente trabajo
fue analizar retrospectivamente la inciden-
cia, el curso clinico, las alteraciones de labo-
ratorio, los métodos de diagndstico, asi como
el tratamiento y la evolucién de los pacientes
con SN que padecieron CTE asistidos en
nuestra institucion.

POBLACION,
MATERIAL Y METODOS

Entre los afios 1969 y 2001 se asistieron en
el Servicio de Nefrologia del Hospital de
Nifios “Sor Marfa Ludovica” de La Plata 610
nifios menores de 16 afios, que padecieron
SN primario, con diversa base histolégica y
comportamiento clinico.

Se analizaron en este trabajo, en forma
retrospectiva, las historias clinicas de 9 de
ellosenlos cuales se diagnosticaron 11 episo-
dios de CTE. Se consignaron los signos clini-
cos que orientaron a la presencia de CTE, su
localizacién, factores condicionantes, valo-
res de laboratorio, tratamiento y evolucién,
asi como los estudios por imédgenes que se
emplearon para confirmarlo (ecografia
Doppler color, tomografia axial computada,
angiografia radiolégica y tomografica,
angiorresonancia magnética). No se efectua-
ron estudios radioisotépicos de ventilacion-
perfusién pulmonar u otros métodos dirigi-
dos a detectar episodios de CTE sin eviden-
cia clinica. A 5 se les realiz6 biopsia renal
(BR) percutdnea. En relacién con el SN, se
evaluaron los datos de proteinuria, protei-
nograma, perfil lipidico y las alteraciones de
los siguientes factores de coagulacién: fibri-
négeno (VN <400 mg/dl), antitrombina 3
(AT III) (VN 275%), plaquetas (VN 150.000-
400.000/ mm?®); en 3 pacientes se realizaron
estudios de trombofilia.

Todos ellos cumplieron con los criterios
clasicos (modificados) de las definiciones
de SN publicadas por el Estudio Internacio-
nal de Enfermedades Renales en la Infancia
(ISKDC) en 1978:® grupo de afecciones ca-
racterizadas, desde el punto de vista
bioquimico, por presentar proteinuria ma-
siva (250 mg/kg/dia o ++ o mds por tira
reactiva o indice albtmina/creatinina en
primera orina matinal >200 mg/ mmol) soste-
nida, que genera hipoalbuminemia <2,5 g/1,
trastornos del metabolismo lipidico y clini-
camente, edema generalizado. Remisién
completa: reduccién de la proteinuria a li-
mites fisiol6gicos: <5 mg/kg/dia o negativo
o trazas por tira reactiva durante 3 dias con-
secutivos. Recafda: edema y proteinuria
masiva en 3 dias no consecutivos, habiendo
estado previamente en remisién. Recaidas
frecuentes (RF): dos o més recaidas en los 6
meses siguientes al episodio inicial o 3 recai-
das en cualquier periodo de 12 meses.
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Corticosensible (CS): remisién completa den-
tro de las primeras 4 semanas de tratamiento
esteroideo. Corticorresistente (CR): persis-
tencia de la proteinuria después de 4 sema-
nas de tratamiento con prednisona. Puede
ser inicial (I) o presentarse después de un
tiempo variable, durante el cual hubo
corticosensibilidad (corticorresistencia tar-
dia). Corticodependiente (CD): dos recaidas
consecutivas o mds durante el tratamiento,
usualmente al pasar a esquema alterno o
dentro de las 2 semanas posteriores a su
finalizacién.

El tratamiento inicial del SN consistié en
prednisona a 60 mg/m?/dia (dosis maxima
80 mg/dia) durante 4-6 semanas, pasando
luego a régimen de dias alternos a 40 mg/m?
durante otras 4-6 semanas. En las recaidas se
inici6 un esquema diario de prednisona a 60
mg/m? hasta 3 dias consecutivos de remi-
sién, continuando con el régimen de dias
alternos hasta completar 4-6 semanas a 40
mg/m?. El sodio dietético se restringi6 en
todos los casos y la ingesta de liquidos se
limité cuando el Na sérico era inferior a 130
mEq/1. Eluso de diuréticos de asa y tiazidas
se restringio a casos de anasarca que ocasio-
nara trastornos al paciente. No se utiliz6
albtiimina endovenosa. Se traté de evitar el
reposo en cama.

Los episodios de CTE se trataron con

heparina (endovenosa y de bajo peso mole-
cular), infusién intravenosa de ATIII, trans-
fusiones de plasma fresco congelado, conti-
nuando posteriormente con tratamiento
anticoagulante oral (acenocumarol) y anti-
agregantes plaquetarios (AAS).

En el analisis de los datos cuantitativos se
determinaron los valores de media y rango.

RESULTADOS

De 610 nifios con SN primario, 9, todos en
recaida (frecuencia 1,47%), desarrollaron 11
episodios de CTE (el paciente N° 4 presentd
3 eventos trombéticos). Las caracteristicas
clinicas de estos pacientes se pueden apre-
ciar en la Tabla 1. Seis fueron varones (rela-
ciénvarén: mujer=2:1). Ennuestra casuistica,
el promedio de edad alinicio del SN fue de 80
meses (6,66 afios). Al ocurrir el episodio
trombético el paciente mds pequefio tenfa 29
meses. De los 9 pacientes con CTE, en 5 el
primer episodio ocurrié dentro de los 3 me-
ses y en otros 2 durante el primer afio del
diagnéstico del SN, con un promedio de
19,72 meses (1,64 afios) y un rango de 1 mes
a 126 meses.

Todoslos pacientes se categorizaron como
SN primarios.

Cinco de nueve nifios se comportaron
inicialmente como CS [2 de ellos presentaron
recaidas frecuentes (RF)] o fueron corticode-

TasLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con sindrome nefrético y complicaciones tromboembdlicas

Paciente Edad Sexo Biopsia renal Categoria Intervalo (meses)  N°
nimero SN del SN después del CTE
(meses) inicio del SN
1 18 F No CS-RI 45 1
2 48 M No CS-CD 27 1
3 144 F No CS-CD 9 1
4 38 M CM+IgM mesangial CRI-CFS-CD 1 3
121
126
5 148 M GNMP II c/semilunas CR-IRCT 1 1
6 14 M No CS 1 1
7 63 F M CS-RI 7 1
8 139 M GNMP I CR 2 1
9 108 M CM CR 3 1

SN: sindrome nefrético; F: femenino, M: masculino; CTE: complicacién tromboembdlica; CS: corticosensible;
CD: corticodependiente; CRI: corticorresistente inicial; CFS: ciclofosfamida sensible; RI: con recaidas infrecuentes;
CM: cambios minimos; GNMPII: glomerulonefritis membranoproliferativa de tipo II; IRCT: insuficiencia renal crénica terminal.
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pendientes (CD), otro RI y otros 4 CR. En
razén de ello se realizaron biopsias en 5
pacientes; 3 presentaron cambios glomeru-
lares minimos (CM) y 2, glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo II [una de ellas
con proliferacién extracapilar (semilunas)en
mds del 50% de los glomérulos (17/23)]. De
los pacientes con CM, uno se comporté como
CS, otro como CR y el tercero también como
CR pero sensible a la ciclofosfamida; poste-
riormente pasé a la categoria de CD.

En la evaluacién inicial de laboratorio, en
la mayoria de los pacientes se encontrd, ade-
mads de los pardmetros bioquimicos propios
de un SN en recaida (proteinuria masiva,
hipoalbuminemia e hipercolesterolemia) (Ta-
bla 2), hiperplaquetosis, elevacion del fibring-
geno (media: 809,5 mg/dl; r: 410 =1.000) y
descenso de los valores de AT III. En 8 de los
episodios, el nivel de AT Il se encontraba por
debajo del 75% (media: 58,25%; r: 31-74%). En
el paciente 9 no se consignaron datos de labo-
ratorio (a excepcién de la proteinuria) por
haber sido asistido inicialmente en otra insti-
tucién. Sibien no se consignan enla Tabla 2, el
paciente 5 con funcién renal normal previa al
episodio de trombosis de las venas renales,
present6 stibitamente pardmetros de insufi-
ciencia renal (anuria, elevacién de urea y
creatinina séricas), mientras en el resto de los
pacientes estos pardmetros no se elevaron en
forma significativa.

TasLa 2. Laboratorio al ingreso

Enla Tabla 3 se pueden observar la locali-
zacién de la CTE, los posibles eventos que
pueden haber contribuido a su produccién,
los métodos auxiliares de diagndstico em-
pleados, el tiempo de seguimiento y laevolu-
cién de los pacientes. Se evidencid, en nues-
tros pacientes, un predominio de las lesiones
venosas sobre las arteriales; las localizacio-
nes mds frecuentes fueron las encefélicas y
las venas profundas de miembros inferiores.

Todos estaban recibiendo corticoidesy 5,
diuréticos; 3 tuvieron signos de deshidrata-
cién previa y en 3 se comprob6 traumatismo
vascular previo del vaso afectado (2 veno-
punturas y un traumatismo por un accidente
de bicicleta).

El cuadro clinico delas trombosis venosas
profundas de miembros inferiores se mani-
festé por trastornos del retorno venoso, como
aumento del didmetro del miembro, edema,
lentificacién de su circulacién, cianosis y
dolor localizado en la extremidad. Las trom-
bosis del sistema nervioso central (parénqui-
ma cerebral, senos venosos cerebrales) se
manifestaron a través de sintomas como alte-
raciones del estado de conciencia (desde som-
nolencia o irritabilidad hasta coma), convul-
siones, paresias o pardlisis, estrabismo (sig-
nos de focalizacién). El compromiso venoso
bilateral renal se evidenci6 por un fallo renal
andurico.

Seis de 9 pacientes tuvieron recuperacion

Paciente Hto. Plaquetas /mm?® AT III Fibrinégeno Proteinuria Albimina Colesterol
niimero (%) (mg/dl) (mg/dl) (g/)
1 46 450.000 41% 600 Masiva 1,5 2,74
2 42 370.000 Masiva 0,98
3 49 254.000 67% 902 Masiva 1,5
4a 380.000 Masiva 2,94
71% 567 Masiva
c 51 497.000 74% 410 Masiva 0,8 5,80
5 27 404.000 71% 997 Masiva 2,0 -
6 35 487.000 51% >1.000 Masiva 1,68 49
7 44 559.000 31% >1.000 Masiva 1,57 -
8 27 201.000 60% >1.000 Masiva 2,4 -
9 - - - - Masiva - -

Hto: hematdcrito; AT III: antitrombina III.

4 a, by c= corresponde a cada evento tromboembdlico.
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funcional completa por recanalizacién del
vaso trombosado, los otros 3 quedaron con
secuelas: uno de ellos (paciente 5) con secue-
larenal (IRCT)y otros 2 (pacientes 4 y 8), con
moderadassecuelasneuroldgicas. EnlaTAC
de los pacientes 4, 5y 8 se observaron iméage-

nes compatibles con secuelaslesionales. Nin-
guno fallecié. Diez de los 11 episodios se
controlaron por un tiempo promedio des-
pués del alta de 39,6 meses.

En la Tabla 4 se puede observar el trata-
miento realizado inmediatamente después

TasLA 3. Caracteristicas de las complicaciones tromboembdlicas

Paciente Localizacién Eventos Método de Seguimiento Evolucién
ndmero concomitantes diagnéstico (meses)
1 TVP MMI D-V-DH-C TAC- AG 12 Curacién
2 TVP MID Cerebral D-V-C-1 Eco. D-TAC 0 Curacién
3 T. senos cerebrales DH-C TAC-Eco D- 35 Curacién
Angio RMN
4 a. Cerebral C TAC 167 Trast. maduracién
b. TVP, MII Traumatismo-C Eco. D 47 Curacién
c. Cerebral C TAC 42 Paresia MSD
5 TVP M1, C TAC 42 Secuelas
V.ilfaca y renales Eco-Eco. D IRCT
Cerebral, Pulmonar
6 Senos cerebrales C TAC 9 Curacion
Eco. D
7 Cerebral C-D TAC 8 Curacion
Angio TAC
8 Cerebral C TAC 28 Secuelas: trastornos
de conducta y
motricidad fina
9 T.V.P. MID C-D-DH Eco. D 6 Curacion

T: trombosis; TVP: trombosis venosa profunda; TE: tromboembolismo; MI: miembros inferiores;

MID: miembro inferior derecho (I: izquierdo); D: diuréticos; V: venopuntura; C: corticoides; I: inmovilizacién;
DH: deshidratacién; TAC: tomografia axial computada; Eco. D: ecografia Doppler; Angio: angiografia;

RMN: resonancia magnética nuclear.

TaBLA 4. Tratamiento de las complicaciones tromboembdlicas

Paciente Heparina Heparina Acenocumarol AAS ATIIIEV Otros
ndmero EV bajo PM
1 + - - + Plasma fresco congelado
2 + - - - -
3 - + - + -
4 - - - - -
+ + - -
- - + -
5 + + + - Plasma fresco congelado
6 - + - + -
7 - + - + -
8 + - + + -
9 + +

AAS: 4cido acetilsalicilico; AT III: antitrombina 3.
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del diagndstico. El primer episodio de CTE
del paciente 4 se diagnosticé en forma retros-
pectiva una vez superado y por lo tanto, evo-
lucioné espontdneamente sin tratamiento.

CONCLUSIONES

Las CTE, aunque infrecuentes (1,47%),
constituyen probablemente las complicacio-
nes de mayor gravedad que pueden presen-
tarse en nifios con SN. Todos los episodios
trombéticos se produjeron en recaidas del
SN, bajo tratamiento esteroideo. En todos los
casos el diagnéstico se confirmé por medio
de estudios por imégenes. Las anomalias de
la coagulacién detectadas fueron el déficitde
AT 111, hiperfibrinogenemia e hiperplaque-
tosis. Otros factores que pudieron haber con-
tribuido al desarrollo de los eventos trombo-
ticos incluyeron la deshidratacién por pérdi-
das gastrointestinales (vémitos, diarrea) o
debida al uso de diuréticos, el tratamiento
con corticoides, inmovilizacién y traumatis-
mos vasculares previos, circunstancias que
deberian evitarse en nifios con SN.

DISCUSION

Numerosas complicaciones pueden pro-
ducirse en el SN como consecuencia de las
alteraciones orgdnicas desencadenadas a
partir de la proteinuria masiva. Asi, se han
descripto infecciones (en especial peritonitis
y celulitis), alteraciones metabdlicas (disli-
pemias, etc.), desnutricién, retraso del creci-
miento, insuficiencia renal y trombosis vas-
culares."” A ellas pueden sumarse las com-
plicaciones derivadas del uso de los esteroi-
des e inmunosupresores. Un estado de
hipercoagulabilidad, conel consiguiente ries-
go de trombosis, tanto arteriales como
venosas, es una de las complicaciones mads
graves e inclusive fatales del SN.'»7?

Si bien menos frecuentemente que en el
adulto,*°las CTE se evidencian clinicamen-
te en nifios con SN en un porcentaje que
varia con las distintas revisiones, entre 1,8%
en 64/3.377 SN, 2%y 4,4% en 9/204 SN.°
Enunareciente bisqueda en Medline, basa-
da en 90 citas, Andrew y col.? recopilaron
148 casos en 4.224 nifios con SN (3,5%).
Hoyer y col.” consideran que si se estudia-
ran todos estos pacientes con métodos avan-
zados de diagndstico, como la relaciéon ven-
tilacién-perfusién pulmonar, el porcentaje
se incrementaria notablemente. Estos auto-

res encuentran embolias pulmonares sub-
clinicas en un 27,9% de los casos por medio
de estudios de perfusién pulmonar con
radiois6topos. La incidencia en nuestro ser-
vicio de 9 casos en 610 SN primarios (1,48%)
se asemeja a la citada en primer lugar, si se
considera que no se efectuaron estudios cen-
tellogréficos de pulmoén o ecografias Dop-
pler a todos los pacientes.

En una recopilacién de 57 estudios,
Andrew y col.> comprobaron correlaciéon
entrelaedad, duracién delaenfermedadyla
presentacién de CTE. Los mismos autores
refirieron que 61% de las CTE ocurrieron
dentro de los 3 meses del diagnéstico del SN
y en los menores de un afio dentro del mes
del inicio. En nuestra casuistica, el promedio
de edad al inicio del SN fue de 80 meses (6,6
afios). Al ocurrir el episodio trombético, el
paciente mds pequetio tenfa 2 afios y 5 meses.
De los 9 pacientes con CTE, en 5 el primer
episodio ocurrié dentro de los 3 meses y
otros 2 antes del afio del diagnéstico del SN,
con un promedio de 19,7 m. Con ello se
muestra que, en general, el episodio de CTE
se presenta precozmente en el curso de la
enfermedad.

La localizacion de las CTE en 85/148 SN
recopilados? fue de 30% de trombosis
venosas renales, 21% pulmonares, 27%
arteriales y 27% venosas profundas. Egli'!
observé un predominio en miembros infe-
riores. En nuestros 9 casos (1 de ellos con 3
eventos) predominaron los episodios
venosos sobre los arteriales. Se evidencia-
ron multiples localizaciones, como cerebra-
les (n= 6) (en 2 ocasiones diferentes en el
paciente 4), venas profundas en miembros
inferiores (n=5), senos venosos cerebrales
(n=2), trombosis bilateral de venas renales
(n=1) (como consecuencia de la cual desa-
rroll6 una insuficiencia renal crénica termi-
nal), vena cava inferior (n= 1), venas iliacas
(n= 1) y pulmonar (n= 1). El paciente 4
presento, en total, tres episodios separados,
el primero y el tercero localizados en cere-
bro y el segundo, una trombosis venosa
profunda femoral izquierda. La tendencia a
la recurrencia ya ha sido sefialada por otros
autores.® El paciente 5 presentd un episodio
de CTE difuso que comprometié al mismo
tiempo las venas ilfaca izquierda, cava infe-
rior, ambas renales, trombo intracardiaco,
detectdndose ademds tromboembolismo
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pulmonar y una lesién cerebral.

Conrespectoala CTE del SNC, ésta debe-
ria sospecharse en todo paciente con SN que
presente signos de hipertensién endocranea-
na o cualquier manifestacién neurolégica.
En nuestros pacientes con CTE del sistema
nervioso central, ésta se sospeché baséndose
en la presencia de signos como cefalea inten-
sa, vomitos, alteraciones de la conciencia,
paresias, estrabismo, convulsiones, y
hemiplejias.

Existen referencias de CTE precedidas
por traumatismo de los vasos, punciones
vasculares, etc. que, al lesionar el endotelio,
favorecerian la formacién de codgulos."* El
comportamiento de éstos en relacién con la
enfermedad determina que, aquellos pacien-
tes que presentan recaidas mds frecuentes,
probablemente tienen mayor riesgo de pa-
decer CTE. De los 9 que las padecieron, 4
eran CRIy 5 CS (2 de ellos CD).

En el SN se presentan alteraciones en la
concentracién plasmatica de numerosas pro-
tefnas activas en los mecanismos regulado-
res de la coagulaciéon y la fibrindlisis* asi
como hiperviscosidad sanguinea, a la que
contribuirfan factores condicionantes de la
hemoconcentracién, como la hipovolemia,
la deshidratacién por pérdidas gastrointesti-
nales (vémitos, diarrea) o debida al uso de
diuréticos' y ademas, el aumento del fibriné-
geno.*> En nuestros casos, la hipoalbumi-
nemia, condicionante de hipovolemia, su-
mada a situaciones de deshidratacién, uso
de diuréticos, corticoides, inmovilizacién y
traumatismos vasculares previos, probable-
mente favorecieron las CTE. Ya en 1985,
Llach'® observé unamayorincidenciade CTE
cuando los niveles de ATIII se encontraban
por debajo del 75% delonormal. Citak y col.?
encontraron niveles descendidos de AT III
(68,2 + 23,4%) y fibrinégeno >750 mg/dl en
pacientes con SN y trombosis. Los niveles de
AT III aumentaron luego del tratamiento.
Esta ha sido identificada como la anormali-
dad causal mds probable de los fendmenos
de CTE en nifios con SN.>*° En 8 de los
episodios descriptos aqui, el nivel de AT III
seencontraba por debajo del 74% (promedio:
58,2%). Citak y col.® refieren una significati-
va correlacién entre los niveles de AT III
plasmaticos y albuminemia, debido a que el
peso molecular y la carga eléctrica de la AT
III resulta similar a la de la albdmina, per-

diéndose ambas por orina. Schnaper y col.,*
por el contrario, cuestionan la importancia
dela ATIllenlas CTE del SN. Sibien aparen-
temente resultaimportante el papel dela AT
I, se han comprobado en estos pacientes
alteraciones muiltiples, como aumento del
fibrinégeno, factores II, V, VII, VIII, X y XIII
(sobre todo fibrinégeno y factor VIII) y de
componentes del sistema fibrinolitico, incre-
mentado nimero de plaquetas y aumento de
la agregabilidad plaquetaria.” La concentra-
cién plasmadtica de fibrindgeno estd elevada
desde el inicio del SN, probablemente como
manifestacion del aumento de la sintesis de
proteinas y condiciona alteraciones como el
aumento de la formacién de complejos de
fibrina, aumento de la viscosidad sanguinea
e hiperagregacion plaquetaria,®**'*** que
incrementarian el riesgo de CTE. En los 8
episodios en los que se midi¢ el fibrinégeno,
los valores fueron superiores al rango nor-
mal. Existen publicaciones**'® que resaltan el
rol de las anomalias de concentracién o de la
actividad de las llamadas protefnas C y su
cofactor, proteina S (anticoagulantes K-de-
pendientes). En 3 de nuestros pacientes se
efectuaron estudios de trombofilia que re-
sultaron normales.

Se considera que, ademds, la hipoalbumi-
nemia y los niveles elevados de colesterol,
contribuirfan al incremento del riesgo de
CTE.>™" A semejanza de lo referido por Citak
y col.’ encontramos relacién entre los niveles
dealbtimina, colesterol, fibrinégenoy ATIIIL.
Coincidimos con Anand y col.”” en su conclu-
sién que se requiere un alto indice de sospe-
chadeCTEen pacientes con SN, en anasarca,
con trombocitosis, hiperfibrinogenemia y
bajo nivel de AT III, aun con sintomatologia
minima o ausente.

Aln no existe acuerdo en la literatura
acerca de cudl es el tratamiento ideal frente a
episodios de CTE, su duracién mientras se
mantengan las condicionantes (SN), ni tam-
poco acerca de la necesidad de realizar
anticoagulacién profildctica en el SN en re-
caida. En general se plantea el tratamiento
inicial con heparina EV (o de bajo peso mole-
cular)>%? seguida de anticoagulantes ora-
les una vez que se hayalogrado un adecuado
nivel de anticoagulacién. Paralelamente, la
mayoria de los autores considera de utilidad
la reposicion de AT III EV (por medio de
plasma fresco congelado o directamente con-
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centrado de ATIII). Algunos trabajos propo-
nen, ademads, la infusién local de estrepto-
quinasa en casos graves como CTE cerebra-
les® o renales.”

La trascendencia de los episodios trom-
béticos se ha debido no sélo a lo critico del
cuadro agudo, sino a las posibles secuelas
invalidantes que dependieron, en gran me-
dida, de la localizacion de la lesion. Asi, las
trombosis cerebrales y renales han determi-
nado en nuestros pacientes condiciones
secuelares neurolégicas (moderadas en su
mayoria) y, en uno, una IRCT que lo mantie-
ne en tratamiento dialitico crénico.

Con respecto a las CTE del sistema ner-
vioso central, deberian sospecharse en todo
paciente con SN que presente signos de
hipertensién endocraneana o cualquier ma-
nifestacién neurolégica. Lasospechade CTE
permitié, mediante un diagnéstico precoz,
realizar un tratamiento temprano con anti-
coagulantes y AT III que, en nuestra expe-
riencia logré recuperacién, con recanaliza-
cién del vaso ocluido, en la mayoria de los
casos. m
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