Rev Cubana Pediatr 1999;71(4):245-53

Hospital Pediatrico Docente "William Soler", Ciudad de La Habana

COMPLICACIONES AGUDAS DEL SINDROME NEFROTICO

Dr. Sandalio Duran Alvarez'

RESUMEN

Se hace una breve revision de las complicaciones del sindrome nefrético que se
presentan a veces en forma subita e inesperada y que pueden poner en riesgo la
vida del paciente. Las infecciones son las complicaciones mas frecuentes y se
destaca la peritonitis primaria como la primera causa. Se analizan las infecciones
que se pueden presentar en los pacientes "inmunosuprimidos”. Se revisan las
complicaciones troioembdlicas y se destaca la importancia de los traumatismos
como precipitantes de las trombosis arteriales y el alto riesgo para la vida o el
miembro afectado. Se hace un andlisis de la hipovolemia que tienen algunos pacientes
y las crisis de $hockhipovolémico" que pueden ocurrir. Por Ultimo se plantea una
complicacién infrecuente pero grave, la insuficiencia renal aguda idiopética
reversible y los mecanismos que tratan de explicar esta complicacion. De todas las
complicaciones séace un breve analisis de su manejo profilactico y terapéutico.

Descriptores DeCSSINDROME NEFROTICO/complicaciones; PERITONITIS/
etiologia; PERITONITIS/terapia; TROMBOEMBOLISMO/etiologia;
TROMBOEMBOLISMO/terapia; SHOCK/etiologia; SHOCK/terapia;
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA/etiologia; INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA/terapia.

El sindrome nefrético es una como la albumina, transferrinas y
consecuencia de la pérdida urinaria de gammaglobulinas, pero se excretan también
proteinas y la respuesta homeostatica aeritropoyetina@ antitrombina 1Py
estas pérdidas.El aumento de la  hormonas como latiroxina, triyodotironina
permeabilidad de la membrana basal a lasy el yodo ligado a las proteinas: La
proteinas conduce a la hipoalbuminemia, pérdida de estas proteinas, especialmente
edema e hiperlipidemia que constituyen el de la albumina incrementa la sintesis
cuadro clinico humoral de este sindrome. hepética de ésta y muchas otras proteinas
Aunque en algunas variedades de sindromey produce elevacion de las de mayor peso
nefrotico se excretan proteinas de mayor molecular con inclusién de las
peso molecular, las que principalmente se lipoproteinas: La pérdida de una proteina
pierden por la orina son las de menor peso de bajo peso molecular similar a la albimina,
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antitrombina Ill, altera los factores de la
coagulaciéh por ser ésta la determinante
de la actividad antitrombinica del plasfa.

La pérdida urinaria de albimina y el aumento
de su catabolismo, unido a la pobre

respuesta hepética para la sintesis de

albumina producen una hipoalbuminemia
severa® El descenso de los niveles
plasmaticos de albdmina conduce a una

En una publicaciéon reciente, que
incluye la experiencia de 10 servicios
médicos universitarios, el 8 % de los
nefréticos presentd complicaciones
infecciosas severas.

Las proposiciones para explicar las
infecciones incluyen el descenso de
inmunoglobulinas, el liquido de edema que
actia como un medio de cultivo, la

caida de la presion oncética del plasma, quedeficiencia proteica, la terapéutica

contribuye a la formacion del edema,
hallazgo clinico cardinal en el sindrome
nefrético’® La formaciéon de edema en el

“inmunosupresora”, el descenso de la
perfusion esplénica debido a la hipovolemia
y la pérdida por la orina de un componente

sindrome nefrético es una consecuencia dedel complemento (factor B-properdina) que

la disminucion de la presion oncética del
plasma y la impedancia a la excrecion de
sodio?

Aunque la causa del sindrome
nefrético idiopético con lesién minimaen el
nifio sigue sin identificar, aumentan las

opsoniza determinadas bactertasas
infecciones son la principal causa de muerte
en el nifio con sindrome nefrotitg?

Por razones no aclaradas, la peritonitis
primaria es el tipo de infecciéon mas
frecuente, aunque también pueden verse

evidencias que sugieren que pueda deberseinfecciones pulmonares, cutaneas y

a una anormalidad de la funcion del linfocito
T, quizds mediante la produccién de un
factor que incrementa la permeabilidad
capilar? Este factor pudiera ser la
interleucina-8 (IL-8) o una molécula similar
a éstad’

La respuesta homeostatica a las
alteraciones que produce la hipoalbu-
minemia, la pérdida urinaria de proteinas 'y
factores “inmunoldgicos” involucrados,
condicionan las complicaciones en el
sindrome nefrotico.

Veamos a continuacion las compli-
cacimes que se presentan en forma
aguda.

INFECCIONES

El sindrome nefrdtico durante las
recaidas tiene una susceptibilidad
aumentada a las infecciones bacterianas,
por lo que éstas constituyen sus principales
y mas frecuentes complicaciones.
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urinarias, meningoencefalitis y septicefia.

El Streptococcus pneumoni@@&umococo)

es el organismo causal més frecuente, pero
también pueden encontrarse bacterias
gramnegativas y se ha reportado
peritonitis poHaemophilus influenzago
B.1115E| estafilococo es un germen muy raro
en la peritonitis y entre 15 y 50 % de los
cultivos de liquido peritoneal son
negativos'®

En una serie de 214 casos nefréticos
se presentaron 62 episodios de peritonitis
en 37 pacientes (17 %)en otra serie de
351 nifios con sindrome nefrético seguidos
durante 10 afios se hallaron 24 episodios
de peritonitis en 19 pacientes (6 % de los
casosYy y en un tercer grupo de 399 nifios
también en un periodo de 10 afos se
reportaron 22 casos de peritonitis primaria
(5,5 % aproximadament&).

Los principales sintomas de esta
complicacion son dolor abdominal, fiebre,
irritabilidad peritoneal, nduseas y vomites.

El diagnostico diferencial con los raros



casos de peritonitis secundaria a perfo- nefréticos sometidos a tratamiento
racion intestinal en un nifio con sindrome inmunosupresor prolongado. Por ejemplo,
nefrético, suele ser dificil, pero el hallazgo en la poblacion negra de Africa del Sur se
de mas de un germen en el cultivo puede reporta una alta frecuencia de nifios
orientar el diagnéstico de peritonitis nefroticos con infeccion tuberculosa. En
secundariad’ 40 nifos con glomeruloesclerosis focal
Teniendo en cuenta los gérmenes mas segmentaria se encontrd infeccion
frecuentes en las peritonitis primarias del tuberculosa en 37,5 %, mientras que soélo el
nefrético se recomienda para el tratamiento 6 % de los que tenian lesion minima
la penicilina asociada con un amino- presentaron esta complicacifRor otra
glucésido o una cefalosporidaOtros ~ parte, en este pais se reporta un elevado
recomiendan como tratamiento de primera porcentaje de glomeruloesclerosis focal
linea una cefalosporina de tercera Segmentaria como lesion histica en el
generaciont Si en la coloracion de Gramse  sindrome nefrético del nifi6222
observan cocos grampositivos se utilizara Debemos tener en cuenta que la

solamente penicilina, pues el estafilococo tuberculosis es una enfermedad

infecciosal® clinico no habitual y resistencia a los
Como la peritonitis y las infecciones medicamentos mas utilizados. Pensar en

por neumococos son frecuentes en estos®St& complicacion es obligado en un
pacientes, algunos recomiendan en los Paciente tratado con inmunosupresores.

casos con ascitis administrar penicilina oral Las infecciones virales mas temidas en
en dosis de 125 a 150 mg, 2 veces al dia estos nifios son, varicela y sarampttioa

hasta que desaparezca el edéhaanque varicela, una enfermedad altamente
no existe criterio unanime en este aspecto. cONtagiosa con una evolucion generalmente
Se recomienda vacunacion neumocacica P€NIgna, se asocia con complicaciones

polivalente en los nefréticos mayores de 2 5€"'@S 5425 los pacientes INMUnNoSU-
afios de edatd® primidos?*#por lo que si hay exposicion a

Ademas de las peritonitis primarias la enfermedad durante el tratamiento con

o . .~ altas dosis de esteroides o agentes
guedan otras localizaciones de infeccion alquilartes debe administrarse inrgluno
frecuentes y temibles. La celulodermitis de d

ared abdominal, del escroto y los miembros globulina hiperinmune varicela-zoster
parec ' . y .~ (12,5 unidades por kg de peso sin pasar
inferiores y las infecciones de las vias

iratori ¢ lati de 625 unidade¥)y si se desarrolla la
respiratorias s€ présentan con refativa gntermedad debe administrarse acyclovir lo
frecuencia. Por lo general las celulodermitis

: antes posiblé:*®Para pacientes inmunosu-
son producidas por estreptococos 0 yimidos la dosis recomendada de acyclovir
estafilococos y las pronconeumonlas POr es de 30 mg/kg por dia, en 3 subdosis
neumococos. La importancia de las gyrante 7 dia&

infecciones queda demostrada al ser la En la profilaxis del sarampién esta
causa en el 50 % de los fallecidos y contraimdicada la vacuna con virus vivos en
contribuir al cuadro final de otro 30 % de |gs pacientes inmunosuprimidos, por lo que
los nefréticos con evolucion fatél. en casos de contactos con la enfermedad un
En areas donde la tuberculosis contintia nifio nefrético en tratamiento debe recibir lo
siendo un problema de salud, persiste como antes posible gammaglobulina tipo adulto
una complicacién frecuente en los arazénde 0,2 mL por kg de peso corp8ral.
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Aunque no frecuentes las infecciones plaquetaria. La hiperfibrinogenemia fue el
por citomegalovirus pueden producir hallazgo mas frecuente, aislada en 2 casos,
cuadros graves o fatales en los nefréticos en 2 pacientes se acompafié de disminucion
inmunosuprimidog? de los factores VIl y IX y en el resto

Las infecciones poPnemocystis combinada con trombocitosis y con
carinii son raras en estos pacientes y aumento de los factores plasmaticos de la
aparentemente solo existe el reporte del coagulacion (11, VII, VI, IX, X XI). Seis
caso de una nifia de 4 afos con lesion histicapacientes mostraban trombocitosis. Los
de glomeruloesclerosis focal segmentaria, Productos de degradacion de fibrina en

que desarroll una infeccion fatal durante Suero y orina y la prueba de
el tratamiento con prednisona y Paracoagulacion con sulfato de protamina

clorambucil?®

En los estudios realizados en adultos
se ha demostrado un riesgo mucho mayor
de infeccion en los nefrdticos con
inmunoglobulina G por debajo de 600 mé%.
Por este reporte parece demostraise la
inmunoglobulina intravenosa es de utilidad
en la prevencion de las infecciones
bacterianas del adulto con sindrome
nefrético y niveles bajos de IgG. No hemos
encontrado estudios similares en nifos.

TRASTORNOS
TROMBOEMBOLICOS

Addisen 1948 fue el primero en llamar
la atencion sobre la asociacion entre un
estado de hipercoagulabilidad y el
sindrome nefroticd® Kendall y otros
encontraron niveles elevados de
fibronoégeno, factores V, VII, VIl y X,
trombocitosis moderada y generacion
acelerada de tromboplastina en el adulto
nefrotico, le administraron anticoagulante
a 2 de sus pacientes y concluyeron
planteando que el sindrome nefrético se
asocia en ocasiones con hipercoagu-

fueron normales en todos los pacientes
estudiados poAlmagra®

La trombosis de la vena renal es la mas
frecuente complicacién tromboembdlica en
el nefrético$® pero otras venas pueden
afectarsé** Las trombosis arteriales son
raras y en la revisién de 43 casos de la
literatura y 1 propio deTarry y otrosla
arteria renal estaba involucrada en 5 pa-
cientes; la trombosis de la femoral en esta
revision afecté a 17 pacientes y en 8 estuvo
asociada a traumatismo. La arteria mas fre-
cuentemente afectada es la femoral, en
ocasiones después de lesion iatrogena al
tomar muestra de sangre por puncion en
esa zona vascul&f® El caso reportado por
Tarry y otros se debi6 a lesion traumatica
de la arteria braquial al tomar muestra de
sangre arterial para gasometria y necesitd
amputacion del pulpejo de los dedos. De
los 43 casos de esta revision 10 necesitaron
amputacién y 9 fallecieron; 1 de los
fallecidos habia sido amputado
previamente. Por estas complicaciones es
necesario evitar la puncion femoral en el
nifio pequefio con sindrome nefrotico.

La trombosis de la arteria pulmonar
es muy rara. Fue reportada en 1964 por
Gootmany otros’ y por Leviny otros en

labilidad sanguineay que este estado mejoral9673 pero recientement€immerman

con la terapéutica esteroid&a.
Almagro y otros estudiaron las
alteraciones de la hemostasia en 20 nifios

y otros* presentan el primer caso de
trombopulmonar demostrado anatémi-
camente desde la década de losse@un

nefréticos en recaida, 16 tenian alteraciones afirman estos autores. Como elemento
y salvo en un caso todos presentaron contradictorio se cita a la pulmonar vy la
alteraciones simultaneas en el mecanismofemoral como particularmentsus-

de la coagulacién y en la funcién ceptible®*Las trombosis arteriales se han
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reportado ademas en la aorta, mesentérica,hipovolemia; sin embargo, se ha podido
axilar, oftalmica, carétida, cerebral, renal demostrar que no en todos los casos existe
y coronarigb esta situacion. En una revision de 10
Hay estudios que sugieren que la estu-dios donde se midi6 el volumen
hiperfibrinogenemia sea el mayor riesgo de plasmatico en 217 adultos con sindrome
trombosis en el sindrome nefrético por la nefrotico, la volemia estaba disminuida
induccién de depésitos de fibrina, pero en solo en 33 % de los pacientes, fue normal
contraste con los trombos venosos €n 42 % y estaba elevada en 23 bas
constituidos fundamentalmente por fibrina resultados de estudios en animales con
y hematies, los trombos arteriales estan sindrome nefrético experimental no han
principalmente formados por plaquetss. demostrado reduccion del volumen
Una de las proteinas que ha recibido Plasmatico™ La razon por la cual se
considerable atencion es el anticoagulante Conserva el volumen plasmatico en muchos
antitrombina I1l, sintetizada en el higado sin N€froticos a pesar de la marcada
dependencia de la vitamina K y un potente Nipoalbuminemia y disminucion de la
inhibidor de las serina-proteinasas Preésion oncotica del plasma, es que la

necesarias para la actividad anticoagulante PT€Si0n oncatica intersticial se reduce
de la heparind Las personas con paralelamente y esto mantiene el gradiente

deficiencia de antitrombina 11l tienen alto  °"¢°tIc0 transcaplléF.Solamente cuando
riesgo (50 a 70 %) de sufrir accidentes la presion del plasma esté profundamente

vomboemcicaty serademostsdoque (S8 001 e T )
el 80 % de los nefroticos tienen bajos niveles ™ 9 Y

. . . nivel que puede hacerse evidente la
circulantes de antitrombina Ill y aumento hipovolemia®”
de su excrecion por la pnr?aSe ha Meltzery otros han identificado 2
demostrado ademas que existe una estrech

laciG tre bai veles d titrombi Efipos de pacientes nefréticos: un tipo es
relacion entre bajos niveles de antitrombina \ a56constrictor con alta actividad de renina
[l y tromboembolismd,por lo que en los

: froti defici '~ plasmaética, reduccion del volumen plasméa-
pacientes nefroticos con deficiencia icq y hematdcrito elevado compatible con

demostrada de antitrombina Ill se ha pemoconcentracion, el otro grupo tiene
recomendado tratamiento con plasma 5,mento del volumen plasmatico,

fresco congelado y heparina para obtener nematgerito bajo y supresion de la
efecto anticoagulante adecuddo. actividad de renina del plasma. En el primer
Practicamente existe unanimidad de grupo o hipovolémico se encuentra una
que en el sindrome nefrético no se conoce |esion minima en la biopsia renal, en el
bien la causa del estado de hipercoa- segundo grupo o hipervolémico, habitual-
gulabilidad. Ademas de las alteraciones mente se encuentra una glomerulopatia
antes sefialadas se ha encontradomembranosa o una glomerulonefritis
disminucién de alfa-2 antiplasmifig una membrano-proliferativa y filtrado
disminucion de la proteina S libre en el 50 % glomerular bajd®
de los caso$. De acuerdo con los datos Meltzer
y otrog® podemos sefalar que por ser la
lesi6bn minima ampliamente predominante

HIPOVOLEMIA en el nifid®*3la hipovolemia se ve mucho
mas frecuente en pediatria.
Clasicamente se ha planteado que el La pérdida rapida de proteinas puede

sindrome nefrotico se acompafia de conducir a la hipovolemia, especialmente si
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se acompafia de septicemia, diarreas o elrenal muestra evidencias de edema

uso no juicioso de diuréticos. El
diagnostico de la crisis hipovolémica se
confirma por la evidencia de fallo
circulatorio (hipotension, frialdad de las
extremidades, llenado capilar lento,
disociacion de la temperatura central-
periférica), la aparicion de hemocontraccion
con hematécrito elevado y avidez de la
absorcion tubular de sodio con una
concentracién muy baja de sodio urinario
(2-2 mmol/L). Esta hipovolemiaslock
hipovolémico) puede producir necrosis
tubular aguda, contribuir a las
complicaciones trombdticas o producir
muerte subita?

El tratamiento consiste en la rapida
administracion de plasma (20 mL por kg de

peso) que puede ser salvador en estos

casos. La administracion de albimina

humana pobre en sodio en solucién al 20 %
arazonde 1 g por kg de peso, en un periodo
de 1 a 2 horas, también puede salvar la vida.
Si el edema es severo después de la
administracion de albumina se recomienda

la furosemida (1-2 mg por kg de pe¥b).

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
IDIOPATICA REVERSIBLE

La insuficiencia renal aguda es una
complicacion infrecuente en el sindrome
nefrético idiopatico del nifio y se piensa

intersticial marcado, pero no de necrosis
tubular aguda, segun sefialétarris e
Ismail.>* Los pacientes mayores con
anasarca, hipertensién y/o arterioesclerosis
son particularmente propensos a esta forma
de IRAIR?®% En la mayoria de estos
pacientes la insuficiencia renal aguda se
revierte con tratamiento diurético agresivo

y con terapéutica esteroidéa.

SegunSakarcany otro$®que sefialan
gue la primera descripcién de este cuadro
es la deChamberlainy otros en 1966°
desdeentonces hasta que ellos reportan sus
4 casos en 1994 se habian reportado en la
literatura médica anglosajona 76 pacientes
mas y solamente 3 por debajo de 18 afios (un
nifio de 8 afios y 2 adolescentes de 15y 17).

En el trabajo donde se sefalan estos
datos, Sakarcany otros reportan 4
pacientes de 20 meses, 2, 5y 10 afios de
edad® Estudiaron muestras de biopsia
renal en 3 de los 4 pacientes con microscopia
Optica y electrénica y encontraron cambios
tubulares similares a los de la lesion tubular
isquémica.

Para el mecanismo de produccion de
esta insuficiencia renal se ha especulado
gue a las anormalidades intrinsecas
preexistentes se afiade isquemia ré&nal.
Aunque su patogénesis es pobremente
comprendida, la recuperacion de la funcion
renal al extraer liquidos mediante la didlisis

que ocurre como una consecuencia de unaPeritoneal o hemodialisis tanto en 3 de los

disminucion severa de la volemia, trombosi

bilateral de las venas renales, pielonefritis,

g Casos deSakarcany otro$® como en el

nifio de 8 afos reportado anteriormente por

hipertensién severa o disfuncion inducida SPringatey otros®y en pacientes adultds,

por drogas? La insuficiencia renal aguda
idiopatica reversible (IRAIR) es otra causa

asi como los estudios de biopsias renales,
apoyan esta hipétesitowesteiny otros

de fallo renal en pacientes con sindrome plantean que durante la anasarca, el edema

nefrético idiopatico sever§La mayoria de

los pacientes con lesi6n minima que
presentan IRAIR tienen anasarca,
proteinuria masiva y oliguria y la biopsia
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intrarrenal produce compresion e isquemia
de los tabulos renales, esto dificulta el flujo
del filtrado glomerular, aumenta la presién
hidrostatica en el espacio de Bowman y



disminuye el filtrado glomerular. plantean 3 aspectos importantes que
En todos los casos reportados en la debemos tener en cuenta: 1) es una
edad pediatrica se refiere nefromegalia, complicacion potencial en el nifio nefrético
gue se ha considerado como una conedema severo, 2) esta insuficiencia renal
manifestacion mas de edema generalizadoesta relacionada con lesién tubular
y 4 de los 5 nifios que hemos revisado su isquémicay 3) al conocer la reversibilidad
reporte presentaron peritonitis primaria, de esta complicacion podemos modificar los
sin que hasta el presente se haya aclaradlanes del manejo de la insuficiencia renal a
si la infeccién puede jugar algin papel en largo plazo en estos pacientes.
la IRAIR del sindrome nefroético.
Aunque el numero de casos de IRAIR
publicado en nifios es muy escaso y no AGRADECIMIENTOS

permite hacer conclusiones definitivas, se
Agradecemos a los profesores doctdyalfina
Almagroy doctor Oscar Grandiola revision del
manuscrito y las recomendaciones que nos
hicieron.

SUMMARY

We briefly reviewed the nephrotic syndrome complications that sometimes
emerge suddenly and unexpectedly and that may put the patient’s life at risk.
Infections are the most common complications mainly caused by primary
peritonitis. We analized infections that may occur in inmunosuppresed patients
and reviewed the thromboembolic complications; we also underlined the
importance of trauma as precipitating factors of arterial thrombosis and the
implied high risk for life or affected member. We similarly made an analysis of

hypovolemia in some patients and the hypovolemic shock that might occur.
Finally, we present an unfrequent but serious complication, i.e, acute reversible
idiopathic renal failure and the likely mechanisms explainig this complication.

The prophylactic and therapeutical management of all the described
complications are briefly analyzed.

Subject headingsNEPHROTIC SYNDROME/complications; PERITONITIS/
therapy; PERITONITIS/etiology; THROMBOEMBOLISM/etiology;
THROMBOEMBOLISM/therapy; SHOCK/etiology; KIDNEY FAILURE,
ACUTE/etiology; KIDNEY FAILURE, ACUTE/therapy.
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