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Caso clinico - Antecedentes personales

Sexo masculino, 41 anos. Procedente de Pando, vive con su pareja y 3 hijos.
Trabajador de la construccion, actualmente desempleado.

e Cifras tensionales elevadas aisladas hace 10 afnos, sin seguimiento posterior
 Niega otras patologias cronicas

* Niega alergias medicamentosas

* Niega toxicos



Caso clinico - Enfermedad actual

Progresion de

Aumento de peso edemas que
progresivo y edemas comprometen
de miembros inferiores abdomen y escroto
I I
Noviembre 2025 Enero 2026 Febrero 2026 Marzo 2026
,, |
Orinas espumaosas, Primera consulta

disminucion de
diuresis, calambres
y astenia



Caso clinico - Examen fisico

Buen estado general, apirético. PA 160/80mmHg
Sin repercusién proteico- | Ritmo regular, 80lpm, silencios
calérica; 83,3keg. libres. No IY, no RHY
Normocoloreado, bien | DlstenQ|do, depresible,
indoloro.

hidratado y perfundido.

. . . Edema de pared.
Sin lesiones en piel.

‘ Edemas de miembros
inferiores, blandos, frios, que

dejan godet.



Planteo clinico inicial

: Sindrome : .,
Orinas : , Hipertension
hidropigeno :
espumosas arterial
edematoso

&__V____/

Sindrome nefrotico impuro



Estudios complementarios iniciales

Funcional
hepatico

TP 90% - Alb 2,10 g/dL - Proteinas totales 5,1g/dL

Funcion renal

Creatininemia 1,86 mg/dL - Azoemia 51 mg/dL

Examen de orina

Aspecto ligeramente turbio, hemoglobina +. Sedimento: abundantes cilindros
hialinos, escasos cilindros granulosos. Proteinuria 3,42 g/24hs - Albuminuria 1978
mg/dia

Colesterol total 434 mg/dL - Trigliceridos 173 mg/dL - HDL 51,8 mg/dL - Colesterol

Perfil lipidi :

erfil lipidico no HDL 382 mg/dL - LDL 347,6 mg/dL - Indice colesterol total/colesterol-HDL 8,38
Hemograma Hb 12,9 g/dL - Plaquetas 447.000/uL - Leucocitos 18.240/uL (Neu 15.260/ulL)

PCR / VES 88,3 mg/L - 125 mm/h




Proteinuria con ) )
Edema severo i . . Microhematuria
hipoalbuminemia

Hipertension
arterial

k__w______d

Sindrome nefrotico impuro
cprimario vs. secundario?

Injuria renal aguda Hiperlipidemia



Estudios complementarios para busqueda etiologica

Metabolismo del hierro Sideremia 37 mcg/dL - Transferrina 114 mg/dL - IST 26% - Ferritina 972 ng/mL

LDH 225 U/L

TSH 1,15 mU/L

Anticuerpos antiPLA2R 173 Ui/mL - C3 136 mg/dL, C4 21 mg/dL - ANA,

Panel autoi idad -
anel autoinmunida ANCA y FR negativos

Proteinograma

electroforético en sangrey Compatible con perdedor de proteinas
orina
Serologias VHC, VIH, VHB, sifilis no reactivas

Infeccion tuberculosa (PPD) 6mm




Estudios complementarios para busqueda etiologica

Tomografia computarizada de torax-
abdomeny pelvis:

e Granuloma calcificado en
lingula.

* Trombosis de la vena cava
inferior que se extiende
cranealmente 2 cm por debajo de
la confluencia de las venas
suprahepatica y caudalmente
hasta la vena iliaca externa
derechay la vena iliaca comun
izquierda.

e Sin evidencia de lesiones
solidas.




SM, 41 anos. Sin AP a destacar.

e Sindrome nefrotico impuro completo y severo

 Nefropatia membranosa PLAZR asociada a titulos altos

e Trombosis venosa profunda en sitio inhabitual:
;Complicacion secundaria al sindrome nefrotico o
manifestacion de una etiologia subyacente comun?

e Tuberculosis latente



Evolucion

e Se inicia anticoagulacion con enoxaparina.

e Se difiere realizacion de endoscopias digestivas para completar valoracion de
neoplasia oculta y de puncion bidpsica renal.

e Se inician bolos de metilprednisolona.



Screening y prevencion de complicaciones

1) Granuloma aislado pulmonar + PPD intermedio: tuberculosis pulmonar?

No impresiona infeccion activa ni como asociacion frecuente al patrén histolégico
renal planteado por lo que se inicia tratamiento antiBK para tuberculosis latente

2) Se indica vacunacion para VHB, paciente se niega.

3) Se inicia profilaxis con calcio y vitamina D.



Evolucion

e Se inicia prednisona al alta, en la evolucion se plantea inicio de ciclofosfamida.
e Se rota anticoagulacion a apixaban dado perfil de adherencia del paciente,
priorizando continuidad de tratamiento.

Seguimiento irregular
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Sindrome nefrotico

Trastorno renal conformado por sindrome hidropigeno edematoso, perdida de
proteinas en orina mayor a 3,5g en 24 horas + hipoalbuminemia e hiperlipidemia.

Complicaciones:
e [nsuficiencia renal (aguda o progresion a cronica)
e Trombosis / tromboembolismo
e [nfecciones
e Dislipidemiay riesgo cardiovascular
e Desnutricion proteica

Politano, S. A., Colbert, G. B., & Hamiduzzaman, N. (2020). Nephrotic Syndrome. In Primary Care - Clinics in Office Practice (Vol. 47, Number 4, pp. 597-613). W.B.
Saunders. https://doi.org/10.1016/j.p0pR.2020.08.002



https://doi.org/10.1016/j.pop.2020.08.002

Caracteristica Puro Impuro
Hematuria Ausente Presente

Presion Arterial Normal Elevada

Funcion renal Normal Alterada
Gravedad Mejor prondostico Peor prondstico

Politano, S. A., Colbert, G. B., & Hamiduzzaman, N. (2020). Nephrotic Syndrome. In Primary Care - Clinics in Office Practice (Vol. 47, Number 4, pp. 597-613). W.B.
Saunders._https://doi.org/10.1016/j.pop.2020.08.002




Etiologias

Secundarias:
Primarias: e Diabetes mellitus
’ e LUpuUs eritematoso
 Nefropatia membranosa . p, .
maria sistémico
P . e Infecciones (hepatitis By
e EFnfermedad de cambios
.. C, VIH)
minimos

e Farmacos
(antiinflamatorios no
esteroideos, otros)

 Neoplasias

e Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria

Politano, S. A,, Colbert, G. B., & Hamiduzzaman, N. (2020). Nephrotic Syndrome. In Primary Care - Clinics in Office Practice (Vol. 47, Number 4, pp. 597-613). W.B. Saunders.
https://doi.org/10.1016/j.pop.2020.08.002




Fisiopatologia: hipercoagulabilidad y trombosis

PERDIDAS RENALES ‘ COMPENSACION HEPATICA

F"'E!tl'.dldEIE (Ijet _ o | ¥ racic Aumento de factores
anticoagulantes: proteina S -Hemoconcentracion protrombaticos:
C y S, antitrombina I por uso de diureticos

fibrinégeno, factor V y VI

Glomerulus | -Agregacion Liver
plaquetaria

Parker K, Ragy O, Hamilton P, Thachil J, Kanigicherla D. Thromboembolism in nephrotic syndrome: controversies and uncertainties. Research and Practice in
Thrombosis and Haemostasis. Elsevier B.V.; 2023. d0i:10.1016/j.rpth.2023.102162




Factores de riesgo para trombosis

Tradicionales Independiente

Hipoalbuminemia menor o igual a 20-

Edad mayores de 60 afnos 25g/L

Nefropatia mebranosa (con antiPLA2R

Cancer activo ..
positivo)

Excresion elevada de proteinas en la

Inmovilidad por mas de 3 dias .
orina

Periodo de diagnostico de 6 meses desde

Cirugia mavor reciente . . , .
5 Y el inicio del sindrome nefrotico

Obesidad IMC mayor a 35 -

Politano, S. A., Colbert, G. B., & Hamiduzzaman, N. (2020). Nephrotic Syndrome. In Primary Care - Clinics in Office Practice (Vol. 47, Number 4, pp. 597-613). W.B.
Saunders. https://doi.org/10.1016/j.p0pR.2020.08.002




Anticoagulacion en sindrome nefrotico

Para eventos

tromboembodlicos se requiere

anticoagulacion de dosis
completa durante 6 -12
meses y/o durante la
duracion del sindrome
nefroético:

e Trombosis venosa

e Trombosis arterial

e Embolo pulmonar

e Fibrilacion auricular no
valvular

Se debe considerar la

anticoagulacion profilactica a

dosis completa si

Albumina serica < 20-25 g/l y
cualquiera de los siguientes:
e Proteinuria >10g/d
e IMC> 35
e Predisposicion genética
para tromboembolismo
e |nsuficiencia cardiaca NYHA
Il o IV
e Cirugia reciente ortopédica
0 abdominal
e |nmovilizacién prolongada

Contraindicaciones relativas

o absolutas a la

anticoagulacion profilactica:

Preferencia del paciente /
capacidad para adhrerencia
Lesion en el SNC propensa
a hemorragia

Mutaciones genéticas que
influyen en el metabolismo
de la warfarina

Fragilidad

Sangrado gastrointestinal

KDOQI US Commentary on the 2021 KDIGO Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Beck LH, Ayoub |, Caster D, et al. American
Journal of Kidney Diseases : The Official Journal of the National Kidney Foundation. 2023;82(2):121-175. d0i:10.1053/j.ajkd.2023.02.003.




Anticoagulacion con Warfarina

e Se prefiere uso heparina como terapia puente.

e Puede ser necesaria una dosis de heparina mas alta de lo habitual en
el sindrome nefrotico debido a la perdida urinaria de antitrombina.

e | a experiencia a largo plazo con la warfarina la convierte en el
anticoagulante de eleccidn hasta que se realicen estudios con
farmacocinéticos mas nuevos.

e E| INR es mas oscilante ya que la unio warfarina-proteina puede
fluctuar con la disminucion de la albumina sérica.

e El objetivo del INR es de 2-3.

e Es importante vigilar las interacciones.

KDOQI US Commentary on the 2021 KDIGO Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Beck LH, Ayoub |, Caster D, et al. American
Journal of Kidney Diseases : The Official Journal of the National Kidney Foundation. 2023;82(2):121-175. d0i:10.1053/j.ajkd.2023.02.003.




Inhibidores del factor Xa

e | a dosis en la poblacion general se ajusta segun la creatinina sérica, el
aclaramiento de la creatinina (estimado por la ecuacion de Cockcroft-Gault), la
edad y el peso. La eliminacidn urinaria de los inhibidores de Xa varia:

o Apixaban 27%
o Edoxaban 50%
o Rivaroxaban 66%

e No se dispone de estudios que analicen el impacto de la hipoalbuminemia en |la

dosificacion de estos farmacos altamente ligados a proteinas plasmaticas, lo

gue podria modificar de forma sustancial su vida media. Union a proteinas:
o Apixaban 92-94%
o Edoxaban 55%
o Rivaroxaban 92-95%
e Se recomienda realizar mas estudios tanto para eficacia y como para seguridad.

KDOQI US Commentary on the 2021 KDIGO Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Beck LH, Ayoub |, Caster D, et al. American
Journal of Kidney Diseases : The Official Journal of the National Kidney Foundation. 2023;82(2):121-175..d0i:10.1053/j.ajkd.2023.02.003.




Warfarina vs. DOACs

Research Report

Annals i:"F" armacotherapy
2023, Yol. 57(7) 787-794

Article reuse guidelines:

for Venous Thromboembolism Prophylaxis o

in Patients With Nephrotic Syndrome: A OSAGE

Lm (,| 771 IOhLL)E I?343 N de paCIentes — 44

Estudio de cohorte retrospectivo, unicéntrico
Direct Oral Anticoagulants Versus Warfarin r o Periodo de estudio de 2013-2021

Retrospective Cohort Study e Warfarina mayor variabilidad del INR.

Aminat Tijani, PharmD', Eric M. Coons, PharmD''", Britta Mizuki, PharmD',

Miranda Dermady, PharmD', Katerina Stanilova, PharmD',
Ashley L. Casey, PharmD', Muhannad Alqudsi, MD?,
Mariella Gastanaduy, PhD?*"/| Ardem Elmayan, MPH?,
Adi Bamnolker, MD? and Juan Carlos Q. Velez, MD*?

e Preocupacion teorica por la farmacocinética de los DOACs
por alta union a proteinas.

e Menor sangrado con DOACSs (no estadisticamente
significativo).

e Alternativa eficaz y segura, sin significacion estadistica.

Table 2. Patient Outcomes.
Variable DOAC (n = 25) Warfarin (n = 19) P value
Major bleeding or CRNMB, n (%) 2(8) 5 (26.3) 0.21
Major bleeding, n (%) | (4) 4 (21.1) 0.15
Gastrointestinal I 0
Intracranial 0 |
Retroperitoneal 0 3
CRNMB, n (%) | (4) I (5.3) I
MNew thromboembolic event, n (%) | (4) 0(0) I
Abbreviations: CRNMB, clinically relevant nonmajor bleeding; DOAC, direct oral anticoagulants.

Tijani, A., Coons, E. M., Mizuki, B., Dermady, M., Stanilova, K., Casey, A. L., Alqudsi, M., Gastanaduy, M., Elmayan, A., Bamnolker, A., & Velez, J. C. Q. (2023). Direct
Oral Anticoagulants Versus Warfarin for Venous Thromboembolism Prophylaxis in Patients With Nephrotic Syndrome: A Retrospective Cohort Study. Annals of

Pharmacotherapy, 57(7), 787-794. https://doi.org/10.1177/10600280221129348



https://doi.org/10.1177/10600280221129348

DOACs

Original Research Kidney Medicine
Apixaban Concentrations and Effects on Coagulation in 1)
Patients With Nephrotic Syndrome -

Sarah Kelddal, Erik L. Grove, Camilla L. Duus, Louis B. Nygaard, Tilde Kristensen,
Frank H. Mose, Jon W. Gregersen, Anne-Mette Hvas, and Henrik Birn

A B Ensayo clinico

-'l o S + N&phrc.u.icﬂé.;narorln; - 100~ p=0.02 : N de paC|enteS = 21 Con

Vs -~ Healthy Individuals = . .
3 - = o0 0 sindrome nefroticoy 11
g - o
c 1) e
g " B S controles
% o - <-4 . 4
: ‘i < 01 oofee % e Menor concentracién de
5 404 = | —— .
Y — T apixaban en sangre

) * 0 T T

P S S A ety st TGS e

Kelddal, S., Grove, E. L., Duus, C. L., Nygaard, L. B., Kristensen, T., Mose, F. H., Gregersen, J. W., Hvas, A.-M., & Birn, H. (2025). Apixaban Concentrations and Effects
on Coagulation in Patients With Nephrotic Syndrome. Kidney Medicine, 7, 101136



Original Research Ki(]l]t‘}. M(‘(li('il](‘

Apixaban Concentrations and Effects on Coagulation in )
Patients With Nephrotic Syndrome oy

Sarah Kelddal, Erik L. Grove, Camilla L. Duus, Louis B. Nygaard, Tilde Kristensen,
Frank H. Mose, Jon W. Gregersen, Anne-Mette Hvas, and Henrik Birn

®

:

% Nephrotic Syndrome
& Healthy Indivduals

-

A pesar de la concentracion
del farmaco, la evidencia
muestra que la eficacia no se
pierde.

3

Endogenous thrombin potential
(nM x minutes)

o

0 25 8 24 Steady state

Kelddal, S., Grove, E. L., Duus, C. L., Nygaard, L. B., Kristensen, T., Mose, F. H., Gregersen, J. W., Hvas, A.-M., & Birn, H. (2025). Apixaban Concentrations and Effects
on Coagulation in Patients With Nephrotic Syndrome. Kidney Medicine, 7, 101136



R E PO R T S CLINICAL RESEARCH -

KIReports.org

Safety and Efficacy of Oral Direct Factor ) Check for updates
Xa Inhibitors in Patients With Nephrotic

Syndrome: Results From a National

Retrospective Study

Caroline Arches'~, Arwa Jalal-Eddine”®, Dimitri Titeca-Beauport®~, Myriam Dao°®,
Thierry Lobbedez’, Philippe Zaoui®, Christophe Masset”, Dominique Bertrand'”,
Khalil El Karoui'', Henri Brenier'?, Hamza Sakhi'?, Bastien Peiffer'”, Vincent Audard'** and

Nizar Joher'

DOAC gioup SO group Estudio retrospectivo multicéntrico

Type of bleeding events (n = 72) (n = 72) P value .
Bleeding events, n (%) 5 (6.9) 10 (13.9) 0.28 Periodo 2014-2022

Minor bleeding, 1 (%) 2 (2.8) 4 (5.6) 068 | N de pacientes =144

CRNMB, 1 (%) 1 (1.4) 3 (4.2) 0.62 . . o .

Major bleeding, 1 (%) 2 (2.8) 3(4.2) 1 e Sugiere no inferioridad / perfil comparable.
Localization of the bleedings”

Mucosal bleeding, 1 (%) 4 (80.0) 6 (60.0) e | 0s DOACs demostraron una tasa de

I ———— sangrado menor vs tratamiento estandar
Thromboembolic event, n (%) 342 0 (0.0) 0.24 (a ntagonlsta de Ia V|tam|na K y hepa rlnas)

Arches, C., Jalal-Eddine, A., Titeca-Beauport, D., Dao, M., Lobbedez, T., Zaoui, P., Masset, C., Bertrand, D., El Karoui, K., Brenier, H., Sakhi, H., Peiffer, B., Audard, V., &
Joher, N. (2025). Safety and Efficacy of Oral Direct Factor Xa Inhibitors in Patients With Nephrotic Syndrome: Results From a National Retrospective Study. Kidney
International Reports, 10(4), 1188-1195. https://doi.org/10.1016/j.ekir.2025.01.042



https://doi.org/10.1016/j.ekir.2025.01.042

Enoxaparina

Journal of =
Clinical Medicine m'l\I)\Py

Article

Anti-Xa Activity of Enoxaparin for Prevention of Venous
Thromboembolism in Severe Nephrotic Syndrome—A Single
Center Prospective Study

Anna Matyjek 1*, Aleksandra Rymarz ", Zuzanna Nowicka 2, Slawomir Literacki 3, Tomasz Rozmyslowicz *

and Stanislaw Niemczyk !

Estudio prospectivo, unicéntrico
Periodo de octubre 2015 - noviembre 2018
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Figure 2. Anti-Xa activity of enoxaparin in the groups. p-values of one-tailed Fisher’s exact tests

were presented.

N de pacientes = 42 sindrome nefrdtico severo y 21 controles no proteinuricos
e Es importante aumentar la dosis de enoxaparina de acuerdo a peso seco en
tromboprofilaxis para lograr adecuado rango terapeutico.
e Con el aumento de la dosis se incrementa el riesgo de sangrado.

Matyjek, A., Rymarz, A., Nowicka, Z., Literacki, S., Rozmyslowicz, T., & Niemczyk, S. (2021). Anti-xa activity of enoxaparin for prevention of venous
thromboembolism in severe nephrotic syndrome—a single center prospective study. Journal of Clinical Medicine, 10(23). https://doi.org/10.3390/jcm10235709



https://doi.org/10.3390/jcm10235709

Anticuerpos antiPLA2R

e |dentificado en 20009.

e Receptor de la fosfolipasa A2 de tipo M (PLA2R), glicoproteina de la membrana
del podocito

e Detectados en el 70% al 80 % de los pacientes con nefropatia membranosa
primaria

e Se podria prescindir de la biopsia

Ronco P, Dahan K. Membranous nephropathy: from immunological to clinical remission. Kidney Int Rep. 2018;3(3):498-501.



Utilidad clinica de anticuerpos antiPLA2R

Anti-phospholipase A2 receptor antibodies correlate
Diagnaostico: with clinical status in idiopathic membranous

Titulos elevados de nephropathy

AC ant|'PLA2R Se Julia M Hofstra ', Laurence H Beck Jr, David M Beck, Jack F Wetzels, David J Salant
asocClan a menor
posibilidad de Estudio cohorte prospectiva longitudinal
remision y a un Periodo 2011
mayor riesgo de N pacientes = 18 con NM
sindrome nefrético y e 54 muestras de cada paciente NMI en distintas etapas
ERC del seguimiento

o /7,8% AcC ANTIPLAZR

Hofstra JM, Beck LH Jr, Beck DM, Wetzels JF, Salant D). Anti-phospholipase A2 receptor antibodies correlate with clinical status in idiopathic membranous
nephropathy. Clin ] Am Soc Nephrol. 2011;6(6):1286-1291. doi: 10.2215/CJN.07210810



https://doi.org/10.2215/cjn.07210810

Tratamiento:
Disminucion de estos
anticuerpos predice

la remision clinica

Anti-Phospholipase A2 Receptor Antibody Titer
Predicts Post-Rituximab Outcome of Membranous
Nephropathy

Piero Ruggenenti 1, Hanna Debiec 2, Barbara Ruggiero 3, Antonietta Chianca 2,

Timothee Pellé 2, Flavio Gaspari 3, Flavio Suardi 2, Elena Gagliardini 3, Silvia Orisio 2
Ariela Benigni 3, Pierre Ronco 4, Giuseppe Remuzzi °

I

Estudio cohorte prospectiva longitudinal
Periodo 2001-2013
N pacientes = 154

e 84 de 132 pacientes tratados con RTX lograron remision
completa o parcia
e 25 recayeron después de la remision

Ruggenenti P, Debiec H, Ruggiero B, Chianca A, Pellé T, Gaspari F, et al. Anti-phospholipase A2 receptor antibody titer predicts post-rituximab outcome of
membranous nephropathy. ] Am Soc Nephrol. 2015;26(10):2545-58. doi: 10.1681/ASN.2014070640



https://doi.org/10.1681/asn.2014070640

Tratamiento de nefropatia membranosa

Xue et al. BMC Nephralogy (2023) 24:280 BMC Nephr0|ogy
https://doi.org/10.1186/512882-023-03307-x

RESEARCHIIIIIopenneesss. -~ Revision sistematica y meta-analisis

Cyclophosphamide induced early remission == (8 estudios incluidos)

and was superior to rituximab in idiopathic Periodo: Marzo 2013-Febrero 2018
membranous nephropathy patients with high ,

anti-PLA2R antibody levels N pacientes = 600

Cheng Xue'", Jian Wang”", Jinyan Pan*', Congdie Liang"", Chenchen Zhou'?, Jun Wu', Shuwei Song', Linlin Cui’,

Liming Zhang* Yawei Liu"®" and Bing Dai

e En pacientes con niveles de antiPLA2R mas altos (> 150 RU/ml), los niveles de
antiPLA2R disminuyeron < 14 RU/ml en:
o 86% de los pacientes tratados con CYC.
o 23% de los pacientes tratados con RTX.
e Efecto comparable a largo plazo.
e CYC remisiOn mas rapida, mejores resultados con titulos mas altos.

Xue C, et al. Cyclophosphamide induced early remission and was superior to rituximab in idiopathic membranous nephropathy patients with high anti-PLA2R
antibody levels. BMC Nephrol. 2023;24(1):280. doi: 10.1186/s12882-023-03307-x



https://doi.org/10.1186/s12882-023-03307-x

MENSAJES FINALES

La nefropatia membranosa y la positividad de anticuerpos antiPLA2R confieren un
factor de riesgo independiente para eventos tromboembdlicos.

El riesgo trombotico es mayor durante los primeros 6 meses desde el diagnostico
por lo que requiere de mayor vigilancia.

El manejo con warfarina ha sido el manejo de primera linea, los DACOs muestran
una eficacia prometedora con perfil comparable.

Investigaciones y desarrollar estrategias de tratamiento personalizadas para
optimizar el manejo de pacientes con NMI con altos niveles de antiPLAZ2R.
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