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ESCENARIO CLiNICO

Varéon de 59 afos sin antecedentes de interés, que consulta
por edemas hasta la raiz de los muslos de una semana de evo-
lucién. En la analitica muestra creatinina 0,87 mg/dl, filtrado
glomerular estimado mediante la férmula MDRD4 (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease) > 60 ml/min/1,73 m?, proteinas
totales 4,9 g/dl, albumina 2,8 g/dl, colesterol 354 mg/dl, CICr
94 ml/min, proteinuria 3,2 g/24 h, marcadores inmunolégicos
negativos. Con diagnostico de sindrome nefrético (SN), se
realiza biopsia renal compatible con nefropatia por cambios
minimos. Al mes del diagndstico, se produce clinica de dolor
toréacico pleuritico en relacién con tromboembolismo pulmonar
y trombosis venosa periférica asociada.

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

1. Ensayos clinicos aleatorios (PubMed 1966 a noviembre de 2013):
Se selecciond la opcion «Clinical Queries» de PubMed vy,
a partir de aqui, la seccién «Search by clinical study cate-
gory», seleccionando Therapy y Narrow specific search con
varias combinaciones de palabras clave: «nephrotic syndro-
me, tromboembolic events, thrombosis, prophylaxis, war-
farin, heparin, anticoagulation». Resultados: O documentos
correspondientes a ensayos clinicos controlados.

2. Revisiones sisteméticas (PubMed 1966 a noviembre de
2013):
Se seleccion6 la opcion «Find sistematic rewiews» de
la opcion de PubMed «Clinical Queries», con varias
combinaciones de las mismas palabras clave que la
busqueda anterior. Resultados: 3 documentos. (tabla 1)
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COMENTARIOS

El riesgo de eventos tromboticos estad incrementado en los pa-
cientes con SN. Puede cursar de manera asintomatica y suele
presentarse en los seis primeros meses del diagnoéstico de SN.
Segun los criterios y métodos diagnésticos empleados, la inci-
dencia de trombosis oscila entre 5-60 % (media 25 %)'. En los
adultos es mas frecuente la trombosis venosa frente a la arterial
y varia segun la enfermedad glomerular. En diversos estudios
prospectivos se observa que la incidencia de trombosis de vena
renal es mayor en la glomerulonefritis membranosa (GNM)'.
Otras enfermedades glomerulares con riesgo aumentado son
la glomeruloneritis membranoproliferativa, la nefropatia por
cambios minimos y la amiloidosis renal'#.

La patogenia es multifactorial, resulta de la interaccion de mul-
tiples factores que llevan a un desequilibrio entre los mecanis-
mos protromboéticos, anticoagulantes y de la actividad trombo-
litica. Entre los mecanismos implicados esta la pérdida urinaria
de factores de coagulacion IX, X, XIl, protrombina, antitrom-
bina Il y plasmindgeno, del aumento de la sintesis hepatica
de factores V, VI, von Willebrand, fibrindgeno, inhibidor del
activador de plasmindgeno-1y la activaciéon e hiperagregabili-
dad plaquetaria relacionada con la hipoalbuminemia, aumento
de factor von Willebrand e hipercolesterolemia'™. La predis-
posicion genética como factor Leiden V heterocigoto, el uso
de diuréticos, la deshidratacion, la inmovilizaciéon o el uso de
catéteres contribuiran a la trombogénesis.

Como y cuando deberiamos anticoagular profilacticamente
en el SN es una pregunta actualmente sin respuesta, ya que
no disponemos de ensayos clinicos controlados que hayan es-
tudiado la eficacia y la seguridad de hacerlo y no existe un
consenso claro. Estadisticamente, la GNM vy los niveles de al-
bumina < 2,5 g/dl se establecen como factores de riesgo in-
dependientes de trombosis'3® (tabla 2). Las ultimas guias clini-
cas de la Kidney Disease Improving Global Outcomes 2013 de
glomerulonefritis sugieren anticoagular con warfarina en SN
secundario a GNM con albUmina sérica < 2,5 g/dl y factores de
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Tabla 1. Revisiones de eventos tromboticos en sindrome nefroético

Articulos  Tipo de estudio Tamano muestral Intervencion Resultados Observaciones
Efecto favorable Recormepdan anticoagular
. hospitalizados con SN por
Revision de de HBPM P
o o , GNM, albimina < 2,5 g/dl
Pincus publicaciones No efectos secundarios ) =
e con factores de riesgo (cirugia,
1980-2012 Disminucion .
. . tumor, embarazo), tiempo de
morbimortalidad .
tratamiento 6 meses
Enoxaparina
40 mg
Rostoker! e N =55 dmeses L e sequimento
prosp (25 pacientes) P 9
6 meses
(30 pacientes)
. Cohortes N =36 . No observan eventos
Ruggeri . - No tratamiento Ly
prospectivo Seguimiento 9 meses trombdticos
GNM: glomerulonefritis membranosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; SN: sindrome nefrotico.
Tabla 2. Factores de riesgo de trombosis en sindrome nefrético
Articulo Tipo de estudio Objet|v9 de Muestra Resultados Resultadc_os
estudio Factores de riesgo
Frecuencia de ET N = 898 72 % ET . Hlpoa!bumlnemla factor predlcto_r
. " . . _ independiente, descenso 1 g/dl asociado
Lionaki Cohortes Biopsias renales  Primeros 2 afos :
Factores de . a 2,3 aumento de riesgo. Umbral
. GNM (media 3,8 meses)
riesgo < 2,8 g/l
Anélisis multivariante ajustado para edad,
. 19,2 % ET )
Frecuencia de ET N =101 GNM  Incidencia en los sexo, Cr, colesterol:
; Cohortes - . OR 0,8 (IC 95 % 0,7-0,96; p = 0,01) por
Kurmar ; Seguimiento 6 primeros meses . e
retrospectivo Factores i, cada 1 g/dl que desciende la albumina
. 7,2 + 3 ahos 7,7 %
de riesgo A y OR 1,3 por g/24 h de aumento en
(IC 95 % 2,5-17) S
proteinuria en ET
. N = 284 ET Proteinuria OR 3,4
Determinar (IC 2,4-5).
13 Caso-control - N =280 . .
Kato . proteinuria como No diferencias
retrospectivo : controles .
factor de riesgo ajustados a otros
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, factoresderiesgo
Incidencia anual TVR  La proteinuria y la albumina sérica se
Cohortes Determinar 1,02 % (IC 95 %  relacionan con TVR. Pero solo como valor
Mahmoodi® retrospectivo riesgo de N =298 SN 0,68 a 1,46) predictivo se encontrd cociente proteinuria/
P trombosis A'los 6 meses  albumina sérica (hazard ratio, 5,6; I1C 95 %,

9,85 % 1,2a26,2; P=0,03)

Cr: creatinina; ET: eventos trombéticos; GNM: glomerulonefritis membranosa; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio;

TVR: trombosis de vena renal.

riesgo asociados, como proteinuria > 10 g/dia, indice de masa
corporal > 35 kg/m?, historia previa de tromboembolismo,
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predisponente documentada, insuficiencia cardiaca congestiva
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clase lll o IV de la escala NYHA (New York Heart Association),
cirugia abdominal o traumatolégica reciente o inmovilizacion
prolongada (nivel de evidencia 2C)°.

CONCLUSION

En el momento actual, no se dispone de evidencia que apoye la
indicacion de anticoagulacion profilactica en los pacientes con
SN. Debemos basarnos en las sugerencias de las guias clini-
cas actuales, saber reconocer en cada paciente los factores de
riesgo, sopesar el riesgo-beneficio y de manera individualizada
indicar la anticoagulacion.
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