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Los progresos en las técnicas radiolégicas y en el ca-
“teterismo selectivo de las venas renales permiten hacer
el diagnéstico de trombosis de la vena renal con una fre-
cuencia cada vez mayor . La trombosis de las venas
renales casi siempre se asocia al sindrome nefrético y en
muchos casos los hallazgos de la histologia renal son

similares a los de la nefropatia membranosa *®. Inicial-

mente se aceptd que la trombosis de vena renal era la
causa del sindrome nefrético '8; sin embargo, esto no se
ha conseguido demostrar nunca con seguridad y ciertos
datos clinicos recientes lo hacen aun mas dudoso ’. No
pocas pruebas sugieren que la trombosis de vena renal
pueda ser una complicacién del sindrome nefrétino mas
que su causa '°. En cualquier caso, dada la elevada inci-
dencia de trombosis de vena renal en pacientes con sin-
drome nefrético, asi como la falta de acuerdo sobre su
patogenia, parece apropiado revisar los datos disponi-
bles, tanto en favor como en contra, de la dobte hipdte-
sis; trombosis de vena renal como causa 0 consecuencia
del sindrome nefrético.

TROMQOSIS.DE VENA RENAL COMO CAUSA DE

SINDROME NEFROTICO

Como se ha mencionado en la introduccién el concepto
mas difundido es que la trombosis de vena renal es el
elemento primario. Este punto de vista se basa funda-
mentalmente en la observacion de que la trombosis de la
vena renal parece preceder o ocurrir simultaneamente
con el inicio del sindrome nefrético. Quienes esto afirman
olvidan que la nefropatia membranosa puede ser com-
pletamente asintomatica y expresarse solamente por
proteinuria de pequena intensidad. La segunda observa-
cién que favorece el pape! primario de la trombosis de
vena renal es que en la mayor parte de los pacientes
nefréticos afectados por esta complicacién existe una le-
si6n renal indistinguible de la nefropatia membrano-
sa 919 Un tercer apoyo seria que el sindrome nefrético a
veces remite después de la eliminacién del trombo
renal 3. Ademas se sabe que varios estados clinicos aso-
ciados con un aumento de la presion venosa central y en
la vena renal pueden desarrollar proteinuria '''2. Basan-
dose en estos datos se postuld que una elevacion de la
presién venosa renal podia causar hipoxia, como resuita-
do de una disminucion en e! flujo sanguineo renal y que

la hipoxia a su vez condicionaria un aumento de pérmea-
bilidad glomerular que daria como resultado una protei-
nuria marcada ''4. Las situaciones clinicas que se aso-
cian con aumento de presion venosa y proteinuria eleve-
da son la insuficiencia cardiaca congestiva y la pericardi-
tis constrictiva ''2. Sin embargo, este problema no esta
bien estudiado y en algunos casos existe la posibilidad
de que la administracién de diuréticos mercuriales pueda
haber jugado un papel importante en la proteinuria de
ciertas insuficiencias cardiacas '°. De forma similar en
los pocos casos publicados de pericarditis constrictiva
con proteinuria no esta clara una relacion ‘causa-efecto
entre ambos fendmenos, pues la posible existencia de
una enfermedad renal primaria concomitante no ha sido
siempre claramente eliminada '%. Ademas la pericardiec-
tomia no hace desaparecer siempre la proteinuria, lo que
sugiere la posible coexistencia de una enfermedad renal
primaria. Desde que no se usan diuréticos mercuriales
apenas si se han descrito casos de proteinuria atribuibles
a insuficiencia cardiaca congestiva o pericarditis constric-
tiva.

Otra situacién clinica que asocia aumento de la presién
venosa renal y sindrome nefrético es la obstruccion de la
vena cava inferior. Sin embargo, se trata de casos aisla-
dos y la mayor parte de estos pacientes, descritos en la
literatura quirdrgica, no presentaban proteinuria
significativa '®'7. Por otra parte en un estudio de 50 pa-
cientes con obstruccién de la vena cava inferior se vio
que sdlo un 26 % tenianproteinuriaminima y el sindrome
nefrético fue muy raro '®'7. Ademas el estudio necropsi-
co de pacientes con obstruccion de la vena cava inferior
y trombosis de la vena renal reveld que s6lo unos pocos
habian tenido en vida sindrome netrético 'S.

En el momento en que todas estas observacicnes clini-
cas se hicieron, habia algunos apoyos experimentales al
posible papel del aumento de la presién venosa alteran-
do la permeabilidad glomerular e induciendo
proteinuria '2%, Algunos investigadores habrian sido ca-
paces de inducir proteinuria mediante ligadura unilateral
de la vena renal °, aunque otros no pudieron reproducir
este hallazgo 2"22. Actualmente parece que la constric-
cion experimental de la vena renal induce proteinuria sig-
nificativa solamente si se elimina el rifidén contralate-
ral 2922, Un segundo mecanismo patogénico a través del
cual la trombosis de la vena renal podria ser causa de
sindrome nefrotico es la liberacion de antigenos renales
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capaces de producir una nefropatia por inmunocomple-

jos #*%°. Esta teoria parti6 de la observacion clinica que
‘demostraba la presencia de proteinuria bilateral en
pacientes con trombosis unilateral de la vena renal. Si

esto fuera verdad, la hipStesis podria explicar la pre-

sencia de enfermedad renal bilateral y dar cuenta de
los cambios histolégicos observados en tales casos.
En apoyo experimental de esta hipStesis se publicd
el trabajo -de HARRIS y cols. 2%, que consiguieron de-
mostrar la presencia de una globulina canina en el rifién
manipulado después de una oclusién experimental de la
vena renal; no pudieron sin embargo encontrar la misma
inmunoglobulina depositada en el rifion contralateral y
ademas el patrén de depésito era diferente al observado
en los pacientes con sindrome nefrético y trombosis de la
vena renal. Por otra parte, MORRIS y cols. después de
constriccién unilateral de la vena renal de la rata fueron
mcapaces de encontrar depdsitos de inmunoglobulinas
en el glomérulo 3. También en favor de la intervencion
de inmunocomplejos inducidos por la trombosis de vena
renal esta la observacion clinica recientemente realizada
por Ozawa y cols. %; en un paciente con trombosis unila-
teral de la vena renal y nefropatia membranosa se locali-
26 en el glomérulo un antigeno del epitelio tubular junto
con inmunoglobulinas y complemento, las crioglobuiinas
aisladas del suero contenian el antigeno del epitelio renal
y anticuerpos antiantigeno epitelial renal, ademas las in-
munoglobulinas eluidas de los glomérulos mostraban ac-
tividad de anticuerpos antiantigenos epiteliales renales.
Estos autores sugieren que los anticuerpos autélogos
producidos por el tejido renal aiterado podrian haber in-
ducido la formacién de inmunocomplejos que se deposi-
tarian sobre la membrana basal glomerular causando la
nefropatia. Ozawa y cols. #7 sugirieron que la nefropatia
membranosa podria ser secundaria a la nefritis por inmu-
nocomplejos autdlogos. Sin embargo, es importante te-
ner en cuenta que la secuencia de hechos capaz de unir
la liberacién del antigeno del epitelio tubular renal y la
trombosis de vena renal no fue establecida, y esta sin
aclarar si la trombosis de vena renal fue el primer evento
o existia ya una nefritis por inmunocomplejos.

SINDROME NEFROTICO COMO CAUSA DE
TROMBOSIS DE VENA RENAL

Hoy los datos disponibles sugieren que en la mayoria de
los pacientes nefréticos la trombosis de vena renal es
una complicacion del sindrome. En un estudio prospecti-
vo sobre la incidencia y el curso clinico de la trombosis
de vena renal en pacientes nefroticos LLACH y cols. 7 lle-
garon a la conclusion de que la trombosis de vena renal
era una complicacién frecuente del sindrome nefrético.
En 3 de sus pacientes nefréticos con trombosis de vena
renal, la venografia renal era normal en un momento en
que ya presentaban sindrome nefrético, y la trombosis de
vena renal se desarrolld uno, dos o incluso tres afios
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TABLA |
ETIOLOGIA DEL SINDROME NEFROTICO EN 151
PACIENTES
N.° con N.° sin
trombe- trombo-
sis de sis de  Total
vena vena
renal renal
Diagnéstico
Nefropatia membranosa . ............. 20 49 69
Glomerulonefrltls membrano-prolife-
rativa ..o . 6 21 27
GN cambios minimos .............. .. 2 8 10
GN rapidamente progresiva ........... 1 1 2
Amiloidosis ....................... .. 1 5 6
GN esclerosante focal ................ 1 3 4
Sarcoidosisrenal .................... 1 0 1
Nefritis lupica ................... . ... 1 10 11
Nefropatia diabética .............. ... 0 15 15
Glomerulonefritis focal ........ S 0 3 3
GN aguda postestreptocécica ........, 0 .2 2
Esclerosisrenal .......... e 0 1 1
Total ..................... ... ... .. 3 . 118 151

después, segin se demostré en una segunda venogra-
fia. CAMERON 28 hizo notar asimismo que las venas esta-
ban radiolégicamente patentes antes del comienzo de
trombosis de vena renal en 2 pacientes con nefropatia
membranosa. Mas tarde TREW y cols. & establecieron una
secuencia similar de los hechos en 6 pacientes, demos-
trando que la trombosis de vena renal ocurria después
del desarrollo de la nefropatia membranosa.

Experimentalmente las alteraciones histol6gicas obser-
vadas habitualmente en pacientes nefréticos con trombo-
sis de vena renal no han sido reproducidas por ligadura
parcial o total de las venas renales. Los hallazgos histo-
l6gicos de la oclusién experimental de la vena renal no
se parecen a os que se observan en los pacientes nefr-
ticos con trombosis de vena renal, ni al microscopio de
luz ni al electrénico y los estudios con inmunofluorescen-
cia en los animales de experimentacién con constriccién
de la vena renal han dado siempre resultados
negativos 2'22,

Otra prueba que apoya la hipétesis de que el sindrome
nefrético sea la causa de la trombosis de vena renal es
aportada pof un modelo de glomerulonefritis experimen-
tal inducida inmunolégicamente. HEYMANN y cols. 2° fue-
ron los primeros en describir un modelo éxperimental de
sindrome nefrético y nefropatia membranosa en la rata,
inducido por multiples inyecciones intraperitoneales de ri-
fion homélogo suspendido en adyuvante de Freund. Ep-
DINGTON y cols. 2% explicaron la patogenia de este modelo
del siguiente modo: el antigeno del epitelio renal autélo-
go reacciona con un anticuerpo para formar inmunocom-

Plejos, éstos se depositan en el glomérulo e inducen una

nefritis por r inmunocomplejos. La reciente identificacion
de un antigeno similar en los depoésitos glomerulares de
algunos pacientes con nefropatia membranosa idiopatica
apoya el concepto de que el modelo experimental en la
rata podria ser andlogo a la nefropatia membranosa idio-
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TABLA |l

INCIDENCIA DE TROMBOSIS DE VENA RENAL EN
PACIENTES - CON SINDROME NEFROTICO Y
GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA (GNM)

N.° de Trombo-

enfer- sis de Inciden-
Origen mos con vena cia
GNM renal %
Bennet (1975) * ............... 10 5 50
Pohl (1977)* ................. 20 1 5
Cade (1977) .................. 21 4 19
Trew (1978) ... ............... 90 6 7
Noel (1979)* ................. 16 5 33
Andrassy (1980) ............... 20 4 20
Montedn (1981) * .............. 24 15 - 62
Wagoner (1983) * ............. 27 14 - 50
Lach (1981} " ................. 69 20 29

* Estudios prospectivos.

patica. Recientemente KLASSEN y cols. *° han publicado
una incidencia de un 25 % de trombosis de vena renal
en ratas con nefritis de Heymann. También demostraron
que la trombosis de vena renal era mas frecuente en las
ratas con lesiones glomerulares mas severas y proteinu-
ria. Estas observaciones sugieren que la trombosis de
vena renal puede ser una consecuencia de los mecanis-
mos inmunolégicos que se consideran responsables del
sindrome nefrético. Como ya se ha dicho, los hallazgos
de la histologia renal mas frecuentes en pacientes nefro-
ticos con trombosis de vena renal han sido confundidos
normailmente con los de la nefropatia membranosa 2'. De
hecho ambas condiciones son indistinguibles por micros-
copia de luz, por inmunofluorescencia y por microscopia
electronica. Ademas la nefropatia membranosa es la que

con mas frecuencia se asocia con la trombosis de vena

‘renal, sugiriendo que el proceso renal primario es un fac-
tor trascendente en su patogenia. Finalmente otra prue-
ba importante a favor de que el sindrome nefrético sea la
causa de la trombosis de vena renal son los datos re-
cientes publicados por varios investigadores y que des-
criben la existencia de un estado de hipercoaguiabilidad
en pacientes con sindrome nefrético 333, Este estado de
hipercoagulabilidad se asocia clinicamente con una alta
incidencia de complicaciones tromboembodlicas 3034,
Otra observacion que favorece el sindrome nefrético, co-
mo causa primaria de trombosis de vena renal, es que
el nifio con trombosis de vena renal y un aumento marca-
do de presion venosa renal raramente desarroila un sin-
drome nefrético.

TROMBOSIS DE VENA RENAL Y ENFERMEDAD
RENAL PRIMARIA

Como ya se ha dicho previamente, el tipo de nefropatia
en los pacientes nefrdticos con trombosis de la vena re-
nal puede ser un factor patogénico importante. Asi ia glo-
merulonefritis membranosa tiene la mayor incidencia de
trombosis de la vena renal. Una revision de todos nues-

tros pacientes nefréticos que se hizo prospectivamente '
para estudiar la presencia de trombosis de la vena renal
se muestra en la tabla 135. De 151 pacientes con sin-
drome nefrético, 33 tenian trombosis de vena renal y 20"
de esos 33 tenian nefropatia membranosa. Esta alta inci-
dencia de nefropatia membranosa ha sido también des-
crita por otros investigadores 33,

Una revisién de los estudios clinicos mas importantes
acerca de trombosis de vena renal y sindrome nefrético
en relacién con ta nefropatia membranosa se muestra en
la tabla 11 ©363940 5S¢ puede apreciar que hay una in-
cidencia significativamente elevada de trombosis de ve-
na renal en pacientes con nefropatia membranosa. Sin
embargo, hay que hacer notar la gran variabilidad en el

rango de incidencia que oscila entre 5 y 62 %. En los dos

ultimos estudios prospectivos llevados a cabo por MON-
TEON y cols. 42, y WAGONER y cols. 43, la incidencia de
trombosis de la vena renal fue del 50 y del 62 %, respec-
tivamente. Otros datos ‘que apoyan la alta incidencia de
nefropatia membranosa en pacientes con trombosis de
vena renal aparecen en el resumen;retrospectivo de to-
dos los casos de esta entidad de la literatura, antes de
los estudios que acabamos de mencionar °.

Hay muchas otras enfermedades que también afectan
a los rifiones y pueden complicarse con trombosis de ve-
na renal. En la literatura mas antigua, la amiloidosis apa-

-recia como la causa mas comuin de trombosis de vena

-

renal. WiLk *4 hizo notar una incidencia-de un 5 % de
trombosis de vena renal en pacientes con amiloidosis re-
nal en estudios post mortem. Otros estudios posterio-
res han demostrado una menor incidencia. Asi TRIGER Y
JOEKES *° observaron solamente 2 casos de trombosis
de vena renal entre 48 pacientes con amiloidosis renal.
Ademas SOHAR y cols. 6 no observaron ningin caso de
trombosis de vena renal en 42 pacientes con amiloidosis
renal y SOKMEN y OZDEMIR 7 en estudios post mortemde
63 pacientes con amiloidosis renal no encontraron tam-
poco ninguna. Parece por tanto que la trombosis de la
vena renal es una complicacién rara de la amiloidosis
renal. Sin embargo, se ha encontrado una alta incidencia
de trombosis de vena renal en amiloidosis secundaria a
fiebre mediterranea familiar 48,

La nefropatia diabética también ha sido descrita en los

*libros como una causa relativamente frecuente de trom--

bosis de vena renal, una revisién de la literatura médica
muestra que |a nefropatia diabética es una causa bastan-
te poco frecuente de trombosis de vena renal °. En nues-
tra propia serie (tabla 1) hemos estudiado prospectiva-
mente 15 pacientes con nefropatia diabética y sindrome
nefrético y no hemos podido encontrar ninglin caso de
trombosis de vena renal.

También en algunos pacientes con trombosis de vena
renal se han encontrado neoptasias. Asi de 9 pacientes
con sindrome nefrético estudiados por RICHET y
MEYRIER *°, 2 tenian cancer y nefropatia membranosa.
También de 15 pacientes con sindrome nefrético y trom-
bosis de vena renal descritos por ROSENMAN y cols. 4 en
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2 de ellos habia una neoplasia y nefropatia membranosa.
Tales observaciones han sido confirmadas en casos ais-
lados por otros investigadores 553, La mayor incidencia
ha sido descrita por Row y cols. 5® en 66 pacientes con
sindrome nefrético y nefropatia membranosa, 7 de los
cuales tenian tumores malignos.

En los dltimos afos se ha observado una relacién in-
munolégica entre el cancer y varias nefropatias. Resulta
tentador especular acerca del hecho de que, en algunos
tumores, la liberacion de antigenos especificos pudiera
inducir lesiones inmunolégicas renales tales como nefro-
patias membranosas, que eventualmente fueran la causa
de la trombosis de vena renal.

FISIOPATOLOGIA DE LA TROMBOSIS DE VENA
RENAL

Aunque la nefropatia membranosa se complica con
trombosis de vena renal mas frecuentemente que cual-
quier otra enfermedad del rifién los mecanismos patogé-

nicos por los cuales esta entidad produce la trombosis no-

estan claros. Se sabe que el sindrome nefrético se aso-
cia con un estado de hipercoagulabilidad que puede ser
factor importante en la patogenia de la trombosis de vena
renal 333, Recientemente se ha demostrado que pacien-
tes con sindrome nefrético y nefropatia membranosa tie-
nen una mayor incidencia de otros fendmenos trom-
boembélicos ademés de la trombosis de vena renal 84,

Algunos estudios han demostrado mayor hipercoagu-
labilidad en pacientes con nefropatia membranosa que
en pacientes con sindrome nefrético por nefropatia de
cambios minimos 3*%, Es posible que en los pacientes
con GN membranosa la hipercoagulabilidad y la disminu-
cion de la fibrin6lisis puedan ser de mayor magnitud que
en otras nefropatias. El segundo factor puede ser una re-
duccién en el volumen plasmatico, que es una caracteris-
tica importante de los pacientes con sindrome nefrético.
Esta reduccién del volumen plasmatico, al menos tedri-
camente, podria disminuir el flujo sanguineo renal y ser
un factor trascendente en el desarollo de la trombosis.
En nuestros estudios, nos ha impresionado el marcado
descenso en el tiempo de lavado en las venografias re-
nales de pacientes con nefropatia membranosa sin trom-
bosis de la vena renal ®.

En un estudio reciente sobre la relacién entre nefropa-
tia membranosa y trombosis de la vena renal, se 'separé
una subpoblacién de pacientes que tenian inmunocom-
plejos circulantes que no estaban presentes en los pa-
cientes con nefropatia membranosa pero sin trombosis
de la vena renal °. La presencia de estos complejos en
pacientes con trombosis de la vena renal plantea una
cuestién importante en relacidn con la patogenia de la
entidad: es atractivo especular que tales complejos pu-
dieran ser un factor desencadenante del proceso de coa-
gulacién. Quizé estos pacientes con nefropatia membra-
nosa, un modelo aceptado como enfermedad crénica por
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.inmunocomplejos, podrian estar en un estado de equili-

brio de antigenos y anticuerpos, que podria alterarse en
algun momento, dando como resultado la liberacién de
un exceso de inmunocomplejos en la circulacién intrarre-
nal, que desencadenaria el proceso de coagulacién e in-
duciria trombosis de la vena renal.

En resumen, la patogenia de la trombosis de la vena
renal en pacientes con nefropatia membranosa puede
ser muitifactorial. La hipercoagulabilidad junto con una
disminucién del flujo sanguineo renal debido a la hipovo-
lemia y la naturaleza inmunolégica del proceso con libe-
racion de complejos antigeno-anticuerpo podrian, en
conjunto, predisponer al desarrollo de la trombosis de ve-
na renal.
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