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RESUMEN

TITULO: Asociacién entre niveles de fibrindgeno sérico y grado de proteinuria

en pacientes con sindrome nefrético.

OBJETIVO: Determinar si existe asociacion entre el nivel fibrinbgeno sérico y el

grado de proteinuria en pacientes con sindrome nefrético del H.E. de la Raza.

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal, descriptivo realizado en
pacientes con sindrome nefrético en los que se revisO edad, género,
proteinuria, albumina, fibrinbgeno sérico utilizando el método de Klaus. Se
realizo estadistica descriptiva con frecuencias, mediana y cuartiles. Correlacion
no paramétrica con el médelo de Sperman para la asociacion entre fibrindgeno,

albumina y proteinuria.

RESULTADOS: De 31 pacientes con sindrome nefrético, 13 fueron hombres
(41.9%) y 18 mujeres (51.8%), la edad Md 38 afios ( 26, 52), tiempo de
diagnéstico 18 meses (4-32), con una proteinuria urinaria mayor de
16.49gr/24hrs(3.6-8.57), fibrinbgeno sérico de 688mg/dL(444-537), albumina
sérica de 1.9gr/dL(2.5- 3.6). No hubo correlacion entre fibrinbgeno sérico y la
proteinuria en orina de 24 hrs r=0.048 (p=ns), la correlacién entre fibrinbgeno

sérico y albumina sérica r= — 0.307 (p<0.1).

CONCLUSIONES: No se encontré6 correlacion entre fibrindgeno sérico y
proteinuria urinaria, pero se encontré correlacion débilmente negativa entre el
valor de fibrinbgeno sérico y albumina sérica, posiblemente por el reducido
namero de pacientes; ya que se trato de un estudio piloto.

PALABRAS CLAVE: Sindrome nefrético, Proteinuria urinaria, Fibrindbgeno

sérico, hipoalbuminemia, trombosis.



ABSTRACT

TITLE: Association between serum fibrinogen levels and degree of proteinuria in

patients with nephrotic syndrome.

OBJETIVE: Determine the association between the level serum fibrinogen and the

degree of proteinuria in patients nephrotic syndrome patients H.E. “La Raza”.

MATERIAL AND METHODS: A cross-sectional study performed in patients with
nephrotic syndrome in which revised age, gender, proteinuria, albumin, fibrinogen
serum using the method of Klaus. conducted descriptive statistics with frequencies,
median and quartiles. Nonparametric correlation with model Spearman for the

association between fibrinogen, albumin and proteinuria.

RESULTS: Of 31 patients with nephrotic syndrome, 13 were men (41.9%) and 18
women (51.8%), age 38 Md year (Q1 26, Q3 52), time since diagnosis 18 months (4 -
32), with a higher urinary proteinuria 16.49gr/24hrs (3.6-8.57), serum fibrinogen
688mg/dL (444-537), 1.9gr/dL serum albumin (2.5-3.6). There was no correlation
between serum fibrinogen and proteinuria in the urine of 24 hrs r = 0.048 (p = ns), the

correlation between serum fibrinogen and albumin r = - 0.307 (p <0.1).

CONCLUSIONS: There was no correlation between fibrinogen Serum and urinary
proteinuria, but found weakly negative correlation between the value of serum
fibrinogen and serum albumin, possibly by small number of patients because it is a pilot

study.

KEY WORDS: Nephrotic syndrome, proteinuria urinary, serum fibrinogen, albumin,

thrombosis.



ANTECEDENTES

Actualmente las enfermedades renales son causa de mayor gasto
econdmico de un pais, debido a las diferentes presentaciones y multiples
complicaciones de las mismas, disminuyendo activamente y econémicamente a

las 2.

Las diferentes enfermedades renales van desde la infancia hasta la edad
adulta, sin importar género, raza, nivel socioeconémico, siendo los sindromes
glomerulares la presentacion mas frecuente. Hasta en 2 de cada 10,000 . La
mayoria de los paciente tiene un curso silente, llegan a una etapa donde el
tratamiento es el inicio de la sustitucion renal, en sus diferentes modalidades

didlisis, hemodialisis y trasplante .

De los diferentes sindromes glomerulares, el sindrome nefrético debido
a sus diferentes  (cambios minimos, membranosa, membranoproliferativa,
focal y segmentaria) es la primera causa de consulta, caracterizado por la
presencia de una pérdida continua de proteinas a nivel urinario >3.5gr/24horas,
resultando en hipoalbuminemia <2gr/dl, edema, alteracion en el metabolismo
de lipidos vy estas asociaciones modifican la funcidn renal, con
complicaciones de tipo infecciosas y tromboéticas generando aun, mayor costo

al tratamiento del sindrome nefrético.

La trémbosis en el sindrome nefrético es multifactorial; ya que envuelve
alteraciones en la coagulacion, hemoconcentracion, hiperagregabiliad
plaquetaria, estasis venosa, condicionando el desarrollo de trombosis venosa
profunda, tromboembolia pulmonar, trdmbosis venosa renal, dichos cambios
pro-tromboéticos se deben a pérdida de los factores de coagulacién de la
sangre, proteinuria masiva, albumina baja entre otros factores asociados como:
hiperlipidemia que contribuye a condicionar eventos tromboembdlicos, debido
al aumento de la viscosidad e inversamente proporcional a la , la
hipercoagulabilidad puede ser wusada para predecir complicaciones

tromboembodlicas.



Debido a que la etiologia es mudltiple, existe confusion en relacion de
causalidad entre el estado de hipercoagulabilidad y el posterior desarrollo de la
trombosis en el sindrome nefrotico, el cual no se ha establecido, pero los
factores de coagulacion presentan profundas alteraciones en el sindrome
nefrético principalmente de factores como V, VII, VIII, X y fibrinégeno los

cuales se encuentran elevados.

La hipercoagulabilidad en el sindrome nefrético, es factor patogénico
gue conduce una alta incidencia de complicaciones tromboembdlicas que van
de un 6% a un 44%,"®° ocasionadas principalmente por anomalias de la
coagulacion en sus cinco principales clases funcionales como a) (factores I,
V, VI, IX, X'y Xll) que se activan en forma de enzimas y cofactores (V y VIII)
que aceleran la conversion de zimogenos, b), fibrinbgeno, c) sistemas
fibrinolitico, d) Inhibidores de la coagulacion, e) componentes de la reaccion

plaquetaria y trombogénesis; ademas de la pérdida de la presion oncotica.

Las alteraciones de los zimogenos y cofactores incluyen disminucion de

los niveles de factores IX, Xl y XII,""#%

, debido a la pérdida urinaria por su
bajo peso molecular mas que a la disminucion de la sintesis de los mismos. La
mayoria de las alteraciones de estos zimdgenos tienden a normalizarse con la

remision clinica del sindrome nefrético.

Investigadores previos han reportado actividad procoagulante en el
sindrome nefrético (Kendall et al. 1971) por un aumento de factores de
coagulacion 1, VIl y *>® el aumento de cofactores producen fenémenos

17,18,19,20,21 como el

trombdéticos, la afirmacion de Takeda y Chen (1967)
fibrindbgeno sérico es uno de estos factores procoagulantes debido al aumento

de su actividad funcional.

El fibrinGgeno sérico es una proteina de 340,000 daltons, y una
secuencia de aminoacidos de 1482, la cual se codifica en el cromosoma 4, en
la banda g23 a 32, se produce a nivel hepatico, con una vida plasméatica de 3-5
dias, con un valor de referencia de 200-400mg/. El cual ha sido motivo de
estudio a nivel urinario, se realiz0 un estudio que demuestra una relacion de
residuos en orina de fibrinbgeno y proteinas urinarias encontrando una

asociacion positiva.



La elevacion del fibrindgeno sérico e hipoalbuminemia se observa en los
pacientes con sindrome nefrético, como resultado se produce un incremento en
la sintesis hepatica de ambas proteinas y de tasas catabdlicas normales del

fibrindgeno sérico, lo que nos indica que comparten una via comuin.?

El fibrindgeno sérico es un determinante significativo de la viscosidad del
plasma y sus niveles aumentados pueden ser de importancia patogénica en la
hipercoagulabilidad del sindrome nefrético; ademas al inducir el depésito de
fibrina, la hiperfibrinogenemia producida es no funcional; sin embargo este

puede ser un factor principal determinante de riesgo

Asimismo la presencia de fendmenos tromboembdlicos en pacientes con
sindrome nefrético es del 5-62%2*; sin embargo uno de los trastornos mas
importantes que conlleva a mayores complicaciones es la trombosis venosa

renal con un riesgo del 0.5-17.7%*.

Ademas de la hipercoagulabilidad existen otros factores que pueden ser
importantes en la patogenia de la trdmbosis renal como: la reduccion
mantenida del volumen plasmatico, por el uso de diuréticos que agravan la
deplecién de volumen y los esteroides que han demostrado que empeoran la
situacion de la hipercoagulabilidad; por tanto estos agentes deben usarse con

precaucion en el tratamiento del sindrome nefratico.

Los datos publicados hasta la fecha de las complicaciones trombdéticas
del sindrome nefrético, han mostrado anomalias hematolégicas; estudios
observacionales de productos de degradacion de fibrinbgeno en orina y
proteinuria urinaria no mostraron correlacion alguna; sin embargo Hall et
mostraron una correlacion positiva debido a que algunos pacientes a pesar de
tener los productos de degradacion elevados, no cuentan con fibrinbgeno
sérico alto y pacientes con fibrinbgeno sérico bajo, no existen productos de
degradacion de fibrinbgeno a nivel urinario, la relacion entre este problema
continda sin estar definida por completo. No encontramos ningun estudio con
determinacién de fibrinbgeno sérico, que es un prueba rapida, econémica, que
se realiza en el laboratorio, y nos ayudara a determinar si existe relacion alguna

entre el grado de proteinuria y niveles de fibrinégeno sérico.



MATERIAL Y METODOS:

Previa autorizacién por el comité local de investigacion del Hospital de
Especialidades “Antonio Fraga Mouret” de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Centro Médico Nacional “La Raza”, del 1 de marzo al 1 de abril
del 2011, se realizd un estudio observacional, transversal y descriptivo en
pacientes de edad mayor a los 16 afios, hombres y mujeres, con diagndéstico de
sindrome nefrético, glomerulopatia primaria o secundaria, con 6 sin tratamiento
antiproteinurico, esteroide o tratamiento inmunosupresor, se le solicito
consentimiento informado, previo al inicio de recoleccion de datos. Se excluyo
a los pacientes con diabetes mellitus, proceso oncodlogico, infeccién,
insuficiencia hepatica, evento trombdético reciente y los pacientes que no

aceptaron participar en el estudio.

Se reviso en el expediente la identificacion del paciente con los datos de
edad, tiempo del diagnéstico del sindrome nefrético en meses, asi como los
resultados de los laboratorios fibrindgeno sérico por el método de Klaus y
laboratorios de rutina (cuantificacion de proteinas en orina de 24hrs, creatinina,
albumina, colesterol, triglicéridos, urea, nitrdgeno ureico, hemoglobina,
hematocrito, leucocitos, plaquetas, examen general de orina), los resultados se
capturaron en una base de datos del programa SPSS Version 19.0 para
Windows. Se procedio al analisis de los datos con estadistica descriptiva de la
informacion mediante frecuencias, porcentajes, media, mediana, curtosis,
cuartiles, se realizé correlacion de Spearman entre fibrinbgeno sérico y
proteinuria urinaria en 24hrs; ademas de fibrindGgeno sérico y albumina sérica.

Se considero una p<0.1 como significativa.



RESULTADOS

De 47 pacientes, 31 se incluyeron en el estudio 13 fueron hombres
(41.9%) y 18 mujeres (58.1%). La mediana de edad 38 afos. Tiempo de
diagnostico 18 meses. Los exadmenes de laboratorio de los pacientes incluidos

se resumen en la Tabla 1.

Todos los pacientes recibieron algun tratamiento farmacol6gico para
disminuir la proteinuria con Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA), Antagonista Receptor Angiotensiona I[I(ARA II),
espironolactona, pentoxifilina y algan tipo de inmunosupresor como
ciclofosfamida intravenosa, micofenolato de mofetilo oral y ciclosporina oral ver

tablas 2-3. Todos los casos tuvieron prednisona oral a dosis 1 mg/kg/dia.

No hubo correlacion entre fibrinbgeno y proteinuria urinaria r=0.048
(p=ns). Se realiz6 también correlacion entre valores de fibrinbgeno sérico y
albumina sérica encontrando un coeficiente de correlacion r= — 0.3 (p<0.1).
Grafica 1.
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DISCUSION

El sindrome nefrotico primario 60 secundario se manifiesta por la pérdida
de proteinas en orina, disminucion en los niveles de albumina sérica, y en
ocasiones elevacion de los niveles de fibrinbgeno sérico, encontrando en
algunos casos aumento de riesgo de eventos trombdticos; en una busqueda
en las diferentes bases de datos y estudios en PUBMED, UP to DATE, se
encontraron pocos trabajos sobre fibrinGgeno sérico y proteinuria urinaria, el
altimo estudio sobre este tema con productos de degradacion de fibrindgeno
urinario con proteinuria Hall CL **; nosotros no encontramos una correlacién
entre los valores de fibrinGgeno sérico y proteinuria urinaria, entre mayor
aumento de proteinuria hay aumento en algunos valores de fibrindbgeno; sin
embargo nuestro resultado posiblemente se deba al nUmero pequefio de casos
estudiados.

Se realiz6 una correlacion entre niveles de fibrindbgeno sérico y albumina

sérica con resultado de una relacion debilmente negativa.

El estudio de Kaysen , demostré una elevacion entre fibrindbgeno y
albumina en el sindrome nefrético, esto puede contribuir a la progresion de la
enfermedad, que la sintesis de ambas proteinas comparten una via comun,
también se encuentra reducida la tasa de catabolismo de fibrinégeno y
condiciona mayor elevacion del mismo; ademas de su tamafio molecular
evita que se pierda a nivel urinario, como un mecanismo compensador para

mejorar los niveles de albumina.

Nosotros encontramos una asociacion parecida, pero en menor numero
de pacientes, debemos considerar que el fibrinégeno elevado es una respuesta
inflamatoria grave por el grado de proteinuria y severidad de la enfermedad, por

lo que se debe mejorar los niveles de albumina.

11



Los dos casos con albumina sérica mas baja de 1.9gr/dL, tuvieron un
valor de fibrinégeno de 451mg/dL y 567mg/dL respectivamente; sin embargo el
valor mas alto de fibrindgeno fue de 688mg/dL y le correspondia una albimina
de 3.4gr/dL.

Debido a que se trato de un estudio piloto posiblemente requeriremos
mayor numero de casos para encontrar una correlacion positiva con el valor de

fibrinbgeno sérico y el valor de proteinuria urinaria.
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CONCLUSIONES

Existe una correlacion débilmente negativa entre el valor de
fibrinbgeno sérico y albumina sérica. Por lo tanto se requiere de mas ndamero

de casos de pacientes para considerar que existe asociacion.
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ANEXO

Tabla 1 Caracteristicas bioquimicas de la poblacién de estudio

Caracteristica

Md (-)

Hemoglobina (gr/dl)

Creatinina (mg/dL)

Urea (mg/dL)

BUN (mg/dL)

Albamina (gr/dL)

Colesterol (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)

Depuracién de creatinina (ml/min)
Proteinuria (gr/24hrs)

Fibrindgeno (mg/dL)

12.5 (10.4-13.6)
1.18 (0.81-1.74)
41.9 (30.2-67.2)
19.6 (14.1-35)
3.2 (2.5-3.6)
237 (202-309)
256 (187-308)
68.22 (26.32-84.46)
4.77 (3.5-8.57)
489 (444-537)
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Tabla 2 Tratamiento utilizado para disminuir proteinuria

Tipo de tratamiento Porcentaje

IECA 22 (71%)
ARA Il 17 (54.8%)
Espironolactona 16 (51.6%)
Pentoxifilina 2 (6.5%)
Citotoxico 10 (32.3%)
Ciclofosfamida 2 (6.5%)
Ciclosporina 1 (3.2%)
Micofenolato de mofetilo 7 (22.6%)
Esteroide 30 (96.8%)
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Tabla 3 Combinacién de los diferentes tipos de tratamiento para disminuir la proteinuria con inmunosupresor

Combinacién de Tratamiento

Esteroide/Espironolactona 1 (3.2%)
ARA/IECA/Esteroide 5 (16.1%)
IECAS/Esteroide/Espironolactona 6 (19.4%)
ARA/IECA/Esteroide/Espironolactona 1 (3.2%)
ARA/Esteroide/Espironolactona/ASA 1 (3.2%)
Esteroide/Espironolactona/Micofenolato de mofetilo 1 (3.2%)
ARA/IECA/Esteroide/Espironolactona/ASA/Micofenolato de mofetilo 1 (3.2%)
ARA/IECA/Esteroide/Espironolactona/Ciclosporina 1 (3.2%)
ARA/IECA/Esteroide/Pentoxifilina/Espironolactona 1 (3.2%)
ARA/IECA/Esteroide/Espironolactona/ASA/Ciclofosfamida 1 (3.2%)
ARA/IECA/Esteroide/Ciclosporina 1 (3.2%)
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Grafica 1l
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