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RESUMEN

Se describen 2 casos clinicos en los que coexistia trombosis de venas renales
y sindrome nefrético.

El primero era el de un paciente varén de 30 afios, quien 2 meses después de
un traumatismo abdominal comenzé a presentar episodios repetidos de trom-
boembolismo pulmonar, edemas en miembros inferiores y ascitis. En nuestro hos-
pital se le diagnosticé de sindrome nefrético y trombosis de venas renales, que se
puso inicialmente en relaciéon con el traumatismo abdominal. Una biopsia renal
demostré la existencia de una glomerulonefritis membranosa.

El segundo caso era el de una mujer de 41 aios, con antecedente de ingesta de
anticonceptivos orales ininterrumpidamente durante los Gltimos 5 afios y trombo-
fiebitis de repeticion en extremidades inferiores. Fue vista en otro centro, objeti-
vandose trombosis de venas cava y renal, asi como sindrome nefrético. El cuadro
se consideré como secundario a la progresion de su tromboflebitis, por lo que fue

- intervenida para repermeabilizar las venas renales. Dieciocho meses después acu-

dié a nuestro hospital donde fue diagnosticada de nefropatia lipica con sindrome
nefrético. :

Con estas observaciones queremos hacer notar la necesidad de buscar una
nefropatia subyacente ante todo sindrome nefrético coincidente con trombosis ve-
nosa renal, y no aceptar dicha trombosis como causa directa del sindrome nefroéti-
co.
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TWO CASES OF NEPHROTIC SYNDROME AND RENAL VEIN THROMB_OSlS

SUMMARY

Two cases of nephrotic syndrome and renal vein thrombosis are described.

The first one was a 30 years old white male who presented several episodes of
pulmonary thromboembolism, edema and ascitis, two months after abdominal
trauma. A diagnosis of nephrotic syndrome and renal vein thrombosis secon-
dary to abdominal trauma was suspected. Renal biopsy disclosed membranous
glomerulonephritis as the true etiology of the syndrome.

The second one was a 41 years old white female, on oral anticonceptives
for 5 years, with repetitive thrombophlebitis of the lower extremities. She was
studied because progressive edema. Diagnosis of cava and renal veins thrombosis
with nephrotic syndrome was performed. She did not feel better and came into
our Center, being diagnosed of lupus nephropathy with nephrotic syndrome.

We conclude ther renal vein thrombosis as nephrotic syndrome etiology,
shoul only be accepted if a coincident nephropathy is ruled our.
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_ INTRODUCCION
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"(TVR) por RAYER, , hace poco mas de un siglo, han sido
muchos los autores que han descrito la asociacién oca-
sional de ambos procesos.

Dicha asociacién de SN y TVR ha determinado en los
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ultimos anos el desarrollo de una impertante polémica en
orden a determinar cudl de los dos procesos es primario
y cudl secundario, y aunque en el momento actual la

mayoria de los autores consideran al SN como responsa-.

ble ultimo de la TVR, todavia se pueden recoger opinio-
nes que defienden en casos concretos una secuencia
patogénica inversa.

Aquellos que consideran la TVR como secundaria al
SN basan su afirmacién en una serie de argumentos. La
TVR suele ser de aparicion posterior a la instauracién del
SN, tanto en la observacién humana ' como en la expe-
rimentacién animal . La TVR puede verse en todo tipo
de enfermedad renal complicada con SN, particularmen-
te en la amiloidosis, lupus y glomerulonefritis membrano-
" sa. En el SN existe habitualmente un estado de hipercoa-

gulabilidad caracterizado no sélo por la contraccién de

volumen primaria 0 secundaria al tratamiento diurético,

sino también por la disminucion de la actividad

fibrinolitica ®, la elevacién del recuento-plaquetario, de las

tasas de fibrindgeno, factor V, VIIl y IX 37 y por la dismi-

~ nucién de la actividad antitrombina lll, disminucién de-
pendiente del grado de proteinuria 8. Por ultimo se han
comunicado TVRs unilaterales con SN en las que la pro-
teinuria, asi como la lesién histolégica subyacente, eran
bilaterales %'2.

Por otro lado, las evidencias a favor de que la TVR
debe ser considerada como factor etiolégico del SN se
basan en: a) El hallazgo de proteinuria en pacientes
afectos de enfermedades que cursan con elevacién de la
presion venosa renal: fallo cardiaco '3, constriccién de la
vena cava inferior ' o pericarditis constrictiva '°, Estas
observaciones han sido criticadas al ser sometidos di-
chos pacientes a tratamiento con diuréticos mercuriales,
capaces por si mismos de inducir SN. b) La induccién de
SN en animales al ligar una vena renal. Sin embargo, la
ligadura simple no basta para que aparezca dicho SN,

" siendo necesario extirpar simultdaneamente el rifién
contralateral '® o realizar una sobrecarga hidrosalina 7.
c) Por ultimo, algunos autores han hallado antigenos tu-
bulares en los glomérulos de los dos rifiones de perros
con ligadura de una vena renal (HARRIS '8), postulando la
‘aparicion de una glomerulonefritis como consecuencia
de los inmunocomplejos que se forman por liberacion de
dichos antigenos. Aunque estos hallazgos han sido con-
firmados en otras ocasiones '°, la lesién glomerular des-
crita por HARRIS no se acompafaba de proteinuria, y no
se ha demostrado adn que la ligadura de la vena renal
‘produzca liberacién de antigeno tubular.

A continuacion se presentan 2 casos de SN asociado a
TVR, estudiados recientemente en nuestro servicio a fin
de obtener algunas conclusiones préacticas de orden
diagndstico y terapéutico.

Primer caso
Paciente varén, de 30 afios de edad, casado, que consultd

por disnea, dolor toracico y edemas en miembros inferiores.
Diez meses antes de su ingreso presentd un cuadro stbito de
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-dolor costal, que aumentaba con la tos y la respiracion profun-
da, en base de hemitérax derecho acompanado de tos y expec-
toracion hemoptoica. A pesar de repetidas baciloscopias negati-
vas en el esputo fue considerado como tuberculoso y tratado
durante 7 meses como tal. Un andlisis de orina semicuantitativo
(Labstix) efectuado en esa época revelt proteinuria de dos cru-
ces, pero este dato pasé aparentemente desapercibido.

Cinco meses antes del ingreso en nuestro centro comenzé a
notar edema vespertino en los tobillos y aumento del perimetro
abdominal.

Fue remitido a nuestro hospital por haber presentado un mes
antes un episodio de disnea brusca, con dolor precordial, sin
relacion con el ejercicio, que cedi6 espontaneamente y se repi-
ti6 al dia siguiente con caracteristicas semejantes. Desde enton-
ces persistié un malestar general con astenia, anorexia, pérdida
de peso y disnea de: moderados esfuerzos.

En el servicio de urgencias, la tension arterial era de 120/70
‘mmHg, objetivandose edemas maleolares y ascitis. En los pri-
‘meros analisis destacaba una proteinuria de cuatro cruces
(Labstix), por lo que se decidi6 su ingreso con el diagnéstico de
SN. ;

Durante la hospitalizacion se confirmé la proteinuria que era
de 5 g/24 horas con hipoproteinemia de 4 g/100 ml. y coleste-
rol de 264 mg/100 ml. La electroforesis de proteinas plasmaticas
mostraba una albimina de 1,61 g/100 ml., alfa dos globulina de
0,98 ¢/100 ml. y gamma globulina de 0,47 g/100 ml. La
investigacion de anticuerpos no organoespecificos, fendémeno
LE y Mantoux fueron negativos. Las fracciones C, y C4 del com-
plemento eran normales. La cifra de fibrinégeno plasmatico era
de 490 mg/100 ml. con recuento de plaquetas de 320.000. EI
filtrado glomerular medido por el aclaramiento de creatinina era
de 97 ml/mn., con creatinina plasmatica de 0,9 mg/100 ml. En el
recuento de Addis: leucocituria de ocho millones/24 horas, he-
maturia de 23 millones/24 horas y cilindruria de dos millones/24
horas. :

En base a los antecedentes de hemoptisis de repeticién, junto
a los episodios de disnea y dolor toracico en forma de crisis, se
hizo el diagnéstico de presuncién de embolismos pulmonares,
compatibles con una imagen de desplegamiento de los hilios en
.una Rx. de torax, con un defecto de captacién importante en la
base del pulmén derecho, detectada en la gammagrafia y con
un ecocardiograma sugestivo de hipertension puimonar. Todo
ello unido a la persistencia de un sindrome nefrético clinico y
bioquimico justificd la realizacién de una cavografia que demos-
tré la existencia de una trombosis venosa gue interesaba ambas
venas renales.

investigando entre sus antecedentes, se registré un trauma-
tismo abdominal 2 meses antes del comienzo de su sintomato-
logia, que podria explicar la trombosis venosa. No obstante, se
le practicd biopsia renal percutanea que fue diagnéstica de glo-
merulonefritis extramembranosa grado II-Ill {Fig. 1). Los marca-
dores de hepatitis B fueron negativos.

El tratamiento inicial comprendié una heparinizacién intermi-
tente con heparina sddica 5.000 U/4 horas, durante 5 dias, pa-
sando posteriormente a anticoagulantes orales con los que fue
dado de alta.

Seis meses después persistian las manifestaciones clinicas y
analiticas del SN, el filtrado glomerular no se habia modificado
sustancialmente y no habia presentado aparentemente nuevos
episodios tromboembdlicos. :

Segundo caso

Se trataba de una mujer de 41 afios de edad que ingresé para
estudio y tratamiento de un proceso de trombosis de venas re-
nales recidivante, segin diagnéstico emitido en otro centro.

Entre sus antecedentes destacaba la administracion cronica e
ininterrumpida de anticonceptivos orales durante los 5 afos pre-
vios a la primera consulta, asi como trombofiebitis de repeticion



SINDROME NEFROTICO Y TROMBOSIS DE LAS VENAS RENALES

Fig. 1.—Glomerulonefritis membranosa grado II-lil con dep6si-

tos subepiteliales y la imagen caracteristica «en puas de peine»

de las membranas basales. M.O. x 100. Masson. (Cortesia del
Dr. Barat, A.)

en miembros inferiores con edemas, que Ultimamente habian
ido en aumento llegando a la raiz de los miembros.

Un afio antes de ser vista en nuestro hospital ingresé en otro
centro, donde los estudios realizados demostraron proteinuria
en rango nefrético. Una cavografia puso de manifiesto una trom-
bosis de la vena cava inferior y de una vena renal.

Tras ligadura de la cava distal a la salida de las venas renales
y repermeabilizaciéon de las mismas, sufrid en el postoperatorio
inmediato un episodio de tromboembolismo pulmonar por lo que
fue reintervenida, objetivandose trombosis de venas renales que
fueron repermeabilizadas, realizandose nueva ligadura proximai
de la.cava. Se instauré tratamiento con dicumarinicos. En esta
época el filtrado glomerular era normal y no existia hipertension,
por lo que fue dada de alta poco después. Los edemas habian
remitido y la proteinuria era minima.

Algun tiempo después y unos.meses antes de ingresar en
nuestro servicio comenzé a notar malestar general y astenia.
Reaparecieron los edemas en extremidades inferiores, y como
fueron en aumento ingres6 de nueve en el. mismo hospital. En
los andlisis alli realizados se detectd proteinuria de hasta 0,7
gr/24 horas. El filtrado glomerular se mantenia en limites norma-
les para su superficie corporal y una nueva cavografia realizada
por via axilar (Fig. 2) volvi6 a demostrar trombosis en ambas
venas renales. Dado que los edemas fueron progresando y su
situacion general empeoré se trasladé a nuestro centro, con el
diagnéstico de trombosis recidivante de venas renales secunda-
ria a varices y/o toma de anovulatorios, con proteinuria en rango
no nefrotico. ’

En la exploracion destacaba una situacién de anasarca con
ascitis y derrame pleural bilateral. La presién arterial era de
100/60 mmHg y era evidente una moderada alopecia. Los anali-
sis demostraron proteinuria de rango nefrético con 6,9 g/24 ho-
ras. En la electroforesis de proteinas plasmaticas, hipoalbumine-
mia de 1,3 g/100 ml., alfa dos globulina de 0,9 /100 mi., gam-
maglobulina de 1,7 g/100 ml. Colesterol plasmatico de 356
mg/100 ml. La creatinina en sangre era de 1,1 mg/100 mi., y ei
filtrado glomerular medido por el aclaramiento de creatinina, 85
ml/mn. En el recuento en cadmara de Addis se demostré una
leucocituria de 7 millones, hematuria de 24 millones y 1,2 millo-
nes de cilindros granulosos en 12 horas. Del resto de examenes
destacamos una elevacion de la lIgG hasta 2.700 mg/100 ml.
con marcado descenso del C; , ¢4 sérico. El fenébmeno LE,
Waaler Rose, VDRL vy las dosificaciones de anticuerpos antinu-
cleares fueron positivos. Por otro lado la cifra de plaquetas era
de 411.000 con un fibrindgeno plasmatico de 545 mg/100 ml. y
consumo de factores del complejo protrombinico, aunque esto
sea poco valorable pues la paciente recibia dicumarinicos como
tratamiento de sus manifestaciones tromboembélicas. En base

Fig. 2—Cavografia via cava superior. Stop del contraste en ve-
na renal derecha. Obsérvese el intenso desarrollo de circulacién
colateral supletoria.

a los datos descritos emitimos el diagnéstico de lupus eritemato-
so diseminado con nefropatia verosimilmente en la forma mem-
branosa, coincidente con trombosis de venas renales.

La evolucién fue desfavorable pese al tratamiento con esteroi-
des, ciclofosfamida y dicumarinicos. La actividad ldpica nunca
llegd a desaparecer, se repitieron los fenémenos tromboemboli-
cos en extremidades inferiores y a nivel pulmonar y la enferma
fallecié 4 meses después del ingreso en nuestro hospital.

- DISCUSION

Se presentan 2 casos en los que se hizo simultanea-
mente el diagnéstico de SN y TVR.

En ambos casos, y a pesar de los datos anatémicos,
clinicos, analiticos y morfoldgicos de que disponemos, es
dificil trazar en el tiempo una secuencia patogénica que
establezca inequivocamente qué fue antes el SN o la
TVR. Sin embargo, no es ia patocronia el motivo funda-
mental de esta_ discusién, sino algunas consideraciones
practicas, diagnosticas y terapéuticas.

En primer lugar presentamos un paciente portador de

un SN de corta evolucion, en el que los antecedentes de
tromboembolismos pulmonares de repeticion y los datos

ecocardiograficos de hipertensién pulmonar nos orienta-
ron hacia la existencia de una TVR que fue confirmada
radiolégicamente. Una mas cuidadosa anamnesis descu-
brié un traumatismo abdominal (cogida por res brava)
que precedié en meses a la apariciébn de los primeros
sintomas. La secuencia patogénica que parecia mas ve-
rosimil ponia en relacién causal el traumatismo con la
TVR y ésta con el SN. Sin embargo, la opinion cada vez
mas extendida de que la TVR es secundaria al SN y no
al contrario 5'2, nos llevé a realizar una biopsia renal con
el resultado ya indicado. En este caso fue de utilidad
diagnostica el no considerar la TVR como causa unica
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primaria del SN, aunque algunos autores '®'° hayan pos-
tulado que la TVR podria desencadenar la liberacién de
antigenos tubulares y posteriormente la aparicion de una
glomerulopatia por complejos circulantes.

El segundo caso, probablemente mas dramatico, fue
orientado fuera de nuestro centro como una trombosis
venosa extensa, secundaria a la toma de anovulatorios,
que comenzando en extremidades inferiores afectaba a
las venas cava y renales y se acompanaba de edemas y
proteinuria en rango nefrético. Fue sometida a varias in-
tervenciones de repermeabilizacidon, que si bien parecie-
ron mejorar la proteinuria no evitaron la rapida recidiva
de la trombosis cavorrenal y el aumento de la primera.

En nuestro servicio, y a pesar del diagnéstico previo de
SN secundario a TVR, se decidié hacer un estudio mas
completo para agotar otros posibles diagnésticos diferen-
ciales, permitiéndonos concluir que se trataba de una
glomerulonefritis ldpica, si bien no pudo confirmatse el
tipo histolégico de la lesién porque la situacién general
de la paciente desaconsejé en todo momento la préctica
de una biopsia.

En definitiva, con estos 2 casos no pretendemos ana-
dir mas lefia al fuego de la discusién patogénica, sino
hacer énfasis en que ante todo SN que se acompana o
es precedido de una TVR hay que buscar siempre una
nefropatia subyacente como responsable de dicho SN,
aunque en algun caso de glomerulonefritis membranosa
se haya sefialado que ésta pueda desarrollarse a partir
de una TVR 8.

Con respecto a la actitud terapéutica, en ambos casos
hemos realizado una anticoagulacién convencional, co-
menzando con heparina sddica intravenosa, 5.000
unidades/4 horas durante los primeros 4 6 5 dias, pasan-
do posteriormente a dicumarinicos orales a las dosis ne-
cesarias para mantener un tiempo de protrombina infe-
rior al 25 %

A la vista de nuestra experiencia y de otros estudios
previos podria afirmarse que el tromboembolismo pulmo-
nar es una de las causas de muerte mas frecuente en los
pacientes con SN; que no existen diferencias significati-
vas entre los SN sin TVR y los SN con TVR 2°, observan-
dose fendbmenos de tromboembolismo pulmonar tanto en
unos como en otros, y en una proporcion superior a la
del resto de la poblacién '2', y finalmente que el trata-
miento quirdrgico se manifiesta la mayoria de las veces
inefectivo de cara a la evolucién del SN y de dudosa utili-
dad para evitar la recidiva de los fenébmenos trombéticos,
quedando sus indicaciones restringidas a aquellos casos
en los que e! emobolismo pulmonar pone en juego el pro-
néstico vital del paciente. '

Por tanto, creemos que si bien el tratamiento anticoa-
gulante no debe emprenderse de modo sitematico ante
todo SN, en cambio si debe hacerse en aquellos SN que,
teniendo o no TVR, presenten sintomatologia tromboem-
bélica a nivel pulmonar o sistémico. Sélo aquellos pa-
cientes en los que el tratamiento anticoagulante anterior
no acierte a frenar un proceso embdlico pulmonar de gra-
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ves consecuencias inmediatas serian candidatos a una
cirugia destinada a resolver el problema agudo y a evitar
en lo posible futuras embolizaciones. El estudio de coa-
gulacién, actuaimente mandatorio en la evaluacion de to-
do SN, aparece alterado en la mayoria de los pacientes’
tengan o no TVR. Sin embargo, son necesarios nuevos
estudios prospectivos para poder establecer si algin per-
fil hematol6gico aparece con mayor frecuencia asociado
a TVR y asi poder tomar unas medidas profilacticas pre-
coces.
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