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La participació dels processos de coagulació en la patogenia de les 
nefropatíes és un fet demostrat tant a escala de la patología experimen
tal animal, coro en els equivalents humans. Les lesions renals induldes 
per l'administració d'immunocomplexos, endotoxines i substancies co
lo!dals reprodueixen amb tota la fidelitat les lesions trobades a les 
glomerulonefritis humanes, en les quals el paper patogenic de la coa
gulació intravascular és evident. 

Ens centrarem fonamentalment en les nefropaties glomerulars i 
farero un repas lleuger al fracas renal, a la hipertensió arterial maligna 
i a la crisi de rebuig del trasplantament renal. 

L'origen immunologic d'una gran part de les afectacions glomeru
lars és un fet prou conegut; aquestes afectacions provenen de la res
posta immune de l'organisme davant d'algunes estimulacions antigeni
ques. De vegades s'originen perque hi ha anticossos circulants dirigits 
contra un antigen localitzat a la membrana basal glomerular i, en la 
immunofluorescencia, donen un patró linial; tanmateix, la major part 
de vegades són degudes a la presencia de complexos antígens-anticossos 
i que, en fundó del tipus d'antigen i d'anticossos que componen aquests 
complexos tindran un volum i un grau de solubilitat que, en definitiva, 
seran els factors que condicionaran el seu assentament en el capiHar 
glomerular; la immunofluorescencia donara, en aquest cas, un patró 

gratmlar. 
En ambdues situacions és la participació dels «mediadors de lesió» 

-és a dir, de l'activació del completnent i de la posta en marxa dels 
mecanismes de coagulació- allo que produira la lesió renal. Ambdós 
mecanismes estan íntimament relacionats i l'activació d'un d'ells pot 
posar en marxa l'altre ( taula 1 ). 

Les alteracions consecutives a la presencia d'anticossos anti-mem
brana basal estan caracteritzades per una evolució severa, que pro-
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gressa fins arribar a l'esclerosi i a l'obliteració completa dels glomeruls. 
De vegades les lesions produ!des pels complexos circulants es limiten 
a l'assentament en la vessant externa de la membrana basal (GN extra
membranosa), i d'altres van acompanyades de lesions proliferatives 
ceHulars (GN proliferatives), que evolucionen a l'esclerosi glomerular. 
El fet que diversos mecanismes originin unes lesions semblants, que 
un mateix mecanisme doni lloc a lesions diferents i a l'associació de 
diposits de fibrina amb el dany glomerular que evoluciona a l'esclerosi, 
suggereixen la participació de la coagulació com a mediadora de les 
lesions iniciades immunologicament. 

TAULA I _ 

Immunolbgic 

1 No immunolbgic J l),-----------. 
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l esió 

u 
Resolució + c i c ratització 

T AULA I 

L'activació del factor XII de la coagulació, així com l'alliberament 
de la tromboplas tina del teixit posen en marxa els sistemes extrínsec i 
intrínsec, que porten a la formació de trombina ( taula 2) i que, actuant 
sobre el fibrinogen plasm!aic formara el gel de fibrina el qual, per 
l'acció del factor XII, esdevindra un gel estable. 
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TAULA .2 
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TAULA II 

Per l'acció de la trombina i els activadors de la fibrinolisi, es posa 

en marxa un mecanisme compensador -el sistema fibrinolític- per 

evitar la coagulació generalitzada, el qual, tenint coro a substrat el 

mateix fibrinogen donara origen a uns productes de degradació (PDF), 
els fragments X i Y dels quals, d'una banda, són anticoagulants i exer

ceixen una acció competitiva amb la trombina i formen amb la fibrina 

complexos insolubles i incoagulables i, d'altra banda, uns fragments 

de pes molecular baix -els D i E- que, amb els polímers de fibrina 

formen un coagul anormal; a més, davan t la presencia dels frag
ments X i Y les plaquetes gairebé no responen als factors agregants 

( taula 3 ). 
En el curs del procés fisíologic de la coagulació el paper de les pla-

quetes és el de localitzar el coagul al nivell de l'efracció vascular, mit

jan~ant l'adhesivitat a les fibres colHtgenes exposades per la lesió de 
l'endoteli vascular i per la seva agregabilitat afavorida per l'allibera

ment d'ADP. Sobre aquestes plaquetes agregades hi apareixeran els 

primers diposits de fibrina que portaran a la formació del coagul de-

finitiu. 
Coro a conseqüencia de l'acció directa deis immunocomplexos, o 

bé a través de l'activació del complement, de l'agregació plaquetaria o 

de l'efracció de l'endoteli vascular, es posen en marxa els mecanismes 
hemostatics, superant així el límit al qual estan normalment confinats. 

L'alteració subsegüent del fibrinogen, les variacíons que hi ha en altres 

factors de la coagulació així com l'activació del sistema fibrinolític són 

tots ells reBexos de l'estímul inicial. D'una banda, es posa en marxa 
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TAULA 3 

Coagulació i fibrin ollsi 
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TAULA III 
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l'activació de la trombina, i de l'altra, s'inicien una serie de mecanismes 
protectors. Del predomini de l'una o deis altres en resultaran els sig
nes d'una CID, amb diposit de fibrina als vasos, o els signes d'activació 
de la fibrinolisi amb l'augment dels PDF series o, 6nalment, una asso
ciació d'ambdues. 

Té lloc una trombosi intravascular i una coagulació guan s'associen 
amb una amplia varietat de lesions renals expetimentals i clíniques. 
La presencia de :fibrina en els vasos i els glometuls i l'increment deis 
productes de degradació de la fibrina a la sang i a l'orina suggeteix 
que el procés de coagulació intravascular i la lisi de fibrina estan acce
lerats en els vasos renals d'algunes nefropaties (tau1a 4). 

La coagulació intravascular es manifesta a escala renal en dues 
clrcumstancies; una com a localització renal d'una CID, i l'altra com 
a conseqüencia del dany endotelial secundaria a un procés immunolo
gic o no. 
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TAUU\ 4 

Causes de la coagulació intravascular disseminada -
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TAULA IV 

La inducció de la coagulació intravascular per l'administració de 

trombina, tromboplastina o Liquoid, provoca una serie de lesions renals 

que reprodueixen les de les glomerulonefritis humanes, llevat dels 

diposits subepitelials. Aquestes lesions són: 

l. Diposits fibrino:idals subendotelials i mesangials els quals, en 

]a microscopia electronica, mostren la periodicitat de la fibrina. 

2. Tumefacció i proliferació de les cellules intercapillars. 

3. Acumulació del material hialí, que comporten l'obliteracíó com

pleta deis capiHars glomerulars i alteracions de la membrana 

basal. 
4 . Formació de semillunes fibroepitel.ials. 

Aquests canvis glomerulars són secundaris a la presencia del mate

rial fib rinoidal en el mesangí, equivalent renal del S.R.E. qm: condi

ciona la proliferació cellular amb una fagocitosi posterior; quan aquest 

dipos.it és intens, apareíx un material hialí que porta a la cicatrització 

i l'esclerosi glomerular. La fibrina que escapa a través dels capiHars, 

l 'espai de Bowmann, origina la proliferació epitelial amb la formació 

de les semillunes. 
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La participació de la coagulació intravascular en les glomerulonefritis per anticossos anti-membrana basal glomerular és posada de manifest en la nefritis experimental de Masugi en la qual, independentment del diposit d'immunoglobulines a la membrana basal, apareixen diposits de fibrina detectables mnb les tecniques d'immunofluorescencia o amb la microscopia electronica al nivel! subendotelíal i mesangial, així coro en les semillunes. Una altra dada que pennet d'asseverar aquesta patogenia és la prevenció de les lesions mitjan\;ant el tracta· ment anticoagulant. 
Així mateix, l'administració de complexos preformats solubles en una gran quantitat i rapidesa, o la de complexos insolubles, origina l'aparició de lesions proliferatives semblants a les que apareixen de manera espont?mia en els ratolins NZB per complexos DNA - anti DNA, i a les de la malaltia aleutiana deis visons, per complexos de virus. En ambdues malalties la mort es produeix per insuficiencia renal si les lesions no són previngudes per un tractament amb heparina . 
En la patología humana s'aprecien alteracions glomerulars similars a les caracteristiques de la coagulació intravascular experimental, tant en les glomerulonefritis primitives com en les secundaries i en les crisis de rebuig de trasplantament renal en les quals, al costat dels díposits de fibrina es detecta la presencia de PDF augmentats en sang i orins. En un altre grup de nefropaties l'afectació renal és una localització més de la CID, on els fenomens vasoactius juguen un paper patogenic. En el xoc hemorragic i en el xoc endotoxíc s'han trobat nivells series elevats de catecolamines; la infusió d'aquestes catecolamines pot incluir, també, l'aparició d'un estat de xoc i la coagulació intravascular. Les contrapartides clíniques d'aquestes situacions experimentades són la insuficiencia renal aguda amb necrosi tubular i la necrosi cortical de la insuficiencia renal post-part. En ambdues situacions podem observar els diposits de fibrina en la microscopia electronica, acompanyats d'un augment de les PDF seriques. Una situació on ha estat molt evident la presencia de la CID, amb el descens dels nivells sanguinis de fibrinogen i plaquetes i amb el consum de factors de la coagulació, és la síndrome hemolítico-uremica, en la qual el tractament anticoagulant sembla exercir un efecte beneficiós. 
La participació de la coagulació intravascular en les nefropaties només la podem assumir amb criteris morfologics, amb la presencia deis diposits de fibrina, la qual cosa es pot demostrar per !'existencia de masses fibri lars amb }'estructura periodica característica en la microscopia electronica i per la fixació en immunofluorescencia d'antiserums especí:fics antifibrinogens. Dels arguments biologics, el descens del fibrinogen i les plaquetes i el consum deis factors són rarament objectivats, i l'augment dels PDF ens parla de la ]isi de la fibrina en el llit vascular. La localització renal podría quedar assegurada excepcional-
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ment demostrant una disminució deis factors de la coagulacíó en lá sang 

venosa renal en relació amb !'arterial. D'altra banda, l'augment deis 

PDF a l'orina respecte al plasma, hem d'interpretar-lo prudentment 

donada l'activitat fibrinolítica cortical. 

En fundó de la participació de la coagulació, Me DONALD i coHs. 

han fet la següent classificació de les nefropaties: 

l. Sense evidencia de C.I. 
- G .N. extramembranosa 
- Lesions mínimes 

2. Estímul únic i de durada curta: 
IRA isquemica 

- Síndrome hemolítico-uremica lleu 

- Glomerulonefritis post-estreptococcíca 

3. Estímul reiterat que desapareix en suprimir la causa: 

- Toxemia gravídica 

4. Estímul con tinu: 
- Glomerulonefritis proliferatives croruques 

- Síndrome hemolítico-uremica severa 

- Crisis de rebuig del trasplantament 

5. Aparició de C.I. en situació preterminal: 

- Hipertensió maligna. 

L'existencía de nivells elevalts de PDF a la sang i/o l'orina, coro 

a reflex del paper patogenic de la coagulació intravascular, hom ha 

intentat de relacionar-la amb diversos parametres clínics, bíologícs i 

histologics, sense que d'an tuvi s'arribés a una conclusió uniforme ( tau

la 5). La selecció de les dades i el seu estudi crític ha permes d'arribar 

a conclusions més orientadores: 
l. Els PDF series es troben elevats en casos on la CID és prou 

detectada, en la insuficiencia renal aguda i en la síndrome hemolítico

uremica, així com en alguns casos de glomerulonefritis l'activitat his

tologica de la qual és prou severa i manifesta. 

2. Els PDF a !'orina no mostren correlació amb els diversos tipus 

bis tologics, llevat de les glomerulonefritís extramembranoses i les «le

sions mínimes», oo acostumem a trobar valors lleugerament superiors 

als normals i de pes molecular baix. 

3. Hi ha correlació entre els PDF a !'orina í la presencia de dipo

sits de fibrina en immunofluorescencia i la microscopia electronica . 

4. No hi ha correlació entre els PDF a l'orina i la intensitat de 

la protelnúría; tanmateix, quan la proteinúria és selectiva es troben 

PDF molt escassos i de pes molecular baix, i quan no és selectiva es 

troben més intensament i amb un pes rnés alt. 
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TAULA V. - Correlació PDF orina. 

Correlació 

BRIGGS, SHAII 

C LARKSON 
NAISH .. 

EKERT 

CLARKSON 

STIEID.1 
HALL .. 

No conelació 

BRIGGS, STIEHM 

NAISH .. 

CLARKSON, NAISH . 

BRIGGS 

BIBLIOGRAFIA 

protei:núria 
prote1núria en LM i GN EM 
protelnúria i diposits fibrina 
protei:núria no selectiva 
tipus histologic 
urea plasmatica 
selectivitat protei:núria 

PDF serum 
protei:núria (intensitat) 
selectivitat proteinúria 
urea plasmatica 
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5 . El fet de trabar PDF de pes molecular baix a !'orina d'animals 
sans -als quals se'ls ha injectat PDF marcats previament-, en hu
mans sense afectació renal i amb tractament fibrinolític i en glomerulo
nefritis amb proteinúries selectives, suggereix que un dels mecanismes 
d'aparició deis PDF a l'orina és la filtració glomerular. 

6. La treballa d'activitat fibrinolítica a l'escor~a renal í la seva 
correlació amb els PDF a !'orina, mostra que un altre mecanisme per 
a justificar la presencia de PDF a l'orína és la lisi de la :fibrina glo
merular. 

7. Un tercer mecanisme menys important és la lisi en el trae te 
urinari sota el fibrinogen filtrat pel capillar glomerular. 

Pel que fa al sistema fibrinolític en les glomerulonefritis, l'estudi 
de l'activitat fibrinolítica cortical ha donat resultats que discrepen. Si 
bé la major part d'autors estan d'acord que és present al nivell de la 
meduHa renal, les opinions difereixen guant a la localització cortical; 
segons uns, els petits vasos i els capillars glomerulars normals són 
capac;os de lisar les plaques de fibrina davant la presencia de plasmino
gen; d'altres, pero, refereixen aquesta activitat al capillar glomerular 
inflamat (glomerulonefritis). Els estudis del sistema fibrinolític plas
matic no permeten, ara com ara, conclusions precises. 

Pel que fa a la nostra casuística, de cent estudis de la :fibrínolisi 
en glomerulonefritis pri.mitives i secundaries, hem trobat una correla
ció molt estreta entre la presencia de la síndrome nefrotica i l'augment 
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plasmatic d 'un inhibidor, la macwglobulina i del fibrinogen . La dismi
nució ele la lisi ele les plaques de fibrina per l'euglobulina en la malaltia 
de Berger, requereix estuclis més amplís per a conclusions pos teriors. 

L'actitud terapeutica del que hem exposat abans és el tractament 
anticoagulan t . La seva utilització ha estat eficac; en la síndrome hemo
lítico-uremica i en alguns casos d'insuficiencia renal aguda, pero, en la 
major part de casos, l'esperanc;a posada en les seves bases patogeni
ques i experimentals s'ha vist defraudada pels resultats obtinguts, tot 
i que alguns autors han aportat efectes beneficiosos en aquells casos 
en que la participació de la coagulació intravascular és més palesa . 
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