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Insuficiencia renal aguda en nifos
con sindrome nefrético
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Resumen

Introduccién: La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacién poco frecuente en pacientes con
recaida de un sindrome nefrético (SN), y su presentacion puede agravar seriamente el manejo y pronds-
tico de ellos. Su etiopatogenia, en la mayoria de los casos, no esta aclarada, pudiendo ser un destino
comun de varias noxas renales en el contexto de un paciente nefrético. Objetivo: Evaluar, en forma
retrospectiva, nuestra experiencia con nifios nefréticos que han presentado IRA. Resultados: Se descri-
ben cuatro pacientes en edad escolar con esta complicaciéon del SN. Tres de ellos requirieron reemplazo
renal agudo y 2 desarrollaron crisis hipertensiva. En 2 casos biopsiados se encontré evidencia de
necrosis tubular aguda, ademéas de su patologia de base. Tres pacientes recuperaron funcién renal en
rango normal. Conclusion: EI SN complicado por IRA suele agregar bastante complejidad en el manejo
de estos ninos, especialmente por presentar usualmente requerimientos dialiticos y de manejo de hipertension
arterial severa. La informacion disponible, asi como las evidencias histopatoldgicas, orientan su causalidad
hacia una complicacién isquémica por una recaida de SN.

(Palabras clave: sindrome nefrético, insuficiencia renal aguda, reemplazo renal agudo, nifios).

Rev Chil Pediatr 76 (3); 299-303, 2005

Acute renal failure in children with nephrotic syndrome

Introduction: Acute renal failure (ARF)is an uncommon complication of children with nephrotic syndrome
(NS), and its presentation may complicate the treatment and prognosis of these patients. Many causes
have been implicated in its aetiology, but usually remains unknown. Paediatric cases reported show that
children with nephrotic syndrome are also susceptible of this complication. Objective: To describe our
experience in children with NS and secondary ARF. Cases: We describe 4 paediatric cases of acute
renal failure occuring at nephrotic syndrome relapse, and review the related publications. Conclusion:
ARF complicates treatment of NS, especially due to dialytic requirements and severe hypertension.
(Key words: acute renal failure, nephrotic syndrome, acute renal replacement, children).
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético (SN), entidad clini-
ca que reune en un paciente edema, proteinuria
masiva e hipoalbuminemia, suele presentar-
se en la edad pediatrica en forma idiopatica
y aislada. Sus complicaciones mas frecuentes
son aquellas derivadas de la predisposicion
a infecciones por la alteraciéon inmunoldgica
secundaria, y la tendencia trombogénica que
se desarrolla a partir de su marcada hiper-
coagulabilidad'. La insuficiencia renal aguda
(IRA) es una complicacion poco frecuente,
pero usualmente grave, en nifios con SN,
especialmente durante las recaidas?. Muchos
posibles factores etiopatogénicos han sido
sugeridos para explicar esta asociacion, aun-
que en un significativo numero de estos ca-
sos la causa subyacente queda sin determi-
nar. En estos casos “idiopaticos”, una ade-
cuada comprension de la fisiopatologia que
explique esta situacion podria tener reper-
cusiones terapéuticas importantes®.

El presente trabajo describe nuestra ex-
periencia con 4 nifios que cursaron con |IRA
en el transcurso de un SN, intentando reco-
nocer elementos clinicos caracteristicos de
esta entidad y significativos de su potencial
gravedad, a la vez que se analiza la litera-
tura publicada al respecto

Casos CLinicos

Caso 1

Paciente de 3 anos y 9 meses de edad,
varén, con debut de SN a los 21 meses,
con buena respuesta a corticoides. Previo
al ingreso presenté dolor abdominal difuso y
deposiciones liquidas, seguido de edema
palpebral y compromiso del estado general.
Ingresa al hospital con diagndstico de re-
caida de SN y se comprueba una peritonitis
primaria, iniciandose tratamiento antibiético
parenteral. Evolucioné con disminucion de
la diuresis y aumento progresivo del edema,
hasta alcanzar el anasarca. Su nitrégeno
ureico en sangre (BUN) era de 44 mg/dl y
creatininemia de 2,8, albuminemia de 1,6 g/l.
Recibio albumina y furosemida i.v., y
corticoides. Presentd ademas insuficiencia
respiratoria por edema pulmonar, situacion
que obliga su traslado a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos para apoyo con ventilacion
mecanica. Se comprueba falla renal oligurica
(BUN 103 mg/dl, creatininemia 3,2 mg/dl),
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iniciandose hemofiltracion veno-venosa con-
tinua durante 7 dias y luego peritoneodialisis
por otros 13 dias. Durante los dias de re-
emplazo renal agudo, la presion arterial se
eleva en forma importante, requiriendo para
su manejo inicial infusion de nitroprusiato
de sodio, cambidndose posteriormente a
labetalol y nifedipino. Su funcion renal fue
mejorando hasta que la creatinina sérica se
normalizé 27 dias después del ingreso. Se
realizd biopsia renal durante el periodo de
IRA oligurica, la cual mostré sélo cambios
compatibles con necrosis tubular aguda, sin
elementos de depdsitos inmunoldgicos glo-
merulares. Es dado de alta en buenas con-
diciones a los 31 dias de hospitalizacion.

Caso 2

Nifia de 9 afios de edad que se presento
a los 20 meses con SN cortico-resistente,
pero con respuesta satisfactoria a ciclosporina
posteriormente. Biopsia renal, realizada a los
4 afos, fue compatible con una nefrosis
lipoidea. No habiendo recibido tratamiento
por SN en los Ultimos 3 meses, consulto en
Servicio de Urgencia por cuadro bronquial
obstructivo y edema palpebral y pretibial. A
su ingreso se demostré recaida de su SN
(hipoalbuminemia de 2,2 g/l y proteinuria
masiva), y urocultivo (+) a E. coli, iniciandose
tratamiento con ciclosporina y prednisona,
mas ceftriaxona i.v. Su funcién renal em-
peoro progresivamente hasta alcanzar un BUN
de 120 mg/dl y creatininemia de 3,7 mg/d|,
con caida marcada de la diuresis, por lo
que recibi¢ infusion i.v. de albimina vy
furosemida. Su evolucién clinica aguda pos-
terior fue satisfactoria, recuperando diuresis
y funcion renal, no requiriendo didlisis. Sus
cifras tensionales durante este periodo es-
tuvieron en rango de hipertension leve para
su edad y sexo, pero sin requerir terapia
antihipertensiva. Comenzé a mejorar para-
metros de funcién renal al 4° dia, normali-
zandose al 82 dia de hospitalizacion. Se dio
el alta luego de 10 dias de hospitalizacion.

Caso 3

Nifia escolar de 5 afios de edad, con
diagndstico de SN cortico-resistente desde
hace un afo y medio, con numerosas recai-
das, y finalmente respondedor a ciclosporina.
La biopsia renal mostré alteraciones glo-
merulares minimas. Durante los 5 meses
previos sin proteinuria y con buena funcion
renal. Luego de una virosis respiratoria alta,
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presentd edema de facial y de extremida-
des inferiores, y proteinuria importante, por
lo que se inicié prednisona oral. Luego de 5
dias de tratamiento persistia con edema do-
loroso de extremidades, ascitis, dolor abdo-
minal y oliguria, por lo que se hospitalizo.
Se mantuvo con prednisona y se reinicio
ciclosporina. Se confirmé una sinusitis agu-
da y se traté con cefuroximo oral. Evolucio-
né favorablemente y dandose de alta, pero
mantuvo el cuadro edematoso e hipoalbumi-
nemia de 1,8 g/l, por lo que reingresd una
semana después para nueva infusién de al-
bumina i.v. En esa oportunidad presentd
oligoanuria y falla renal (BUN 109 mg/dl,
creatininemia de 2,2 mg/dl), requiriendo
dialisis peritoneal por 3 dias. Su funcion re-
nal se normalizé al 6° dia de hospitaliza-
cion, con disminucion diaria del edema vy
diuresis adecuada. Presentd hipertension
arterial durante la hospitalizacion, la cual se
tratd con enalapril y luego con nifedipino,
con buena respuesta. Es dada de alta en
buenas condiciones a los 11 dias de hospi-
talizacion.

Caso 4

Paciente de 4 afios 7 meses, de sexo
femenino, que habia debutado con SN dos
meses antes, demostrando cortico-resisten-
cia en todo momento. La biopsia renal pre-
via fue compatible con glomerulosclerosis
focal y segmentaria, por lo que quedd en
tratamiento con ciclosporina oral. Evolucio-
nd hipertensa, controlandose favorablemen-
te con hidralazina oral. El dia del ingreso
hospitalario presentd hipertension arterial
severa y un cuadro neurolégico con ceguera
bilateral, desviacién de la mirada y pausas
respiratorias. La tomografia axial de cerebro
mostré una zona de isquemia en la region
parieto-occipital izquierda y el EEG demos-
tré un estatus epiléptico no convulsivo. Se
inicio tratamiento con fenobarbital e ingreso
a UCI para su manejo con ventilador meca-
nico y de su encefalopatia. Su BUN era de
42 mg/dl y su creatininemia de 2,6 mg/dl,
albuminemia de 1,3 g/I. La hipertension se-
vera que presentd se manejo con labetalol
i.v., nifedipino e hidralazina. Si bien su fun-
cion renal era normal previo a su ingreso,
en el curso de la hospitalizacién evoluciono
con anuria y mayor elevacion del BUN (52
mg/dl) y de la creatininemia (2,8 mg/dl), por
lo que requirié reemplazo renal agudo por
44 dias, 5 de ellos en hemofiltracion veno-
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venosa continua y el resto en didlisis peri-
toneal. Durante ese periodo se realizé biop-
sia renal percutanea que mostré glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria y dafio tubular
agudo severo. Posteriormente, comienza len-
tamente a recuperar la diuresis y estabilizo
la creatininemia en alrededor de 1 mg/dl en
los 5 dias previo al alta. Fue dada de alta a
los 60 dias de admitida, en tratamiento con
nifedipino, enalapril, fenobarbital y prednisona.
No se volvié a usar ciclosporina por su eventual
causalidad en el dano neurolégico*. Queda
con retraso psicomotor leve y pérdida de
agudeza visual.

Discusion

La IRA en pacientes con SN idiopatico
ha sido descrita ampliamente como una com-
plicacién grave, aunque inusual, de este sin-
drome, con frecuencias que oscilan entre el
0,8% en nifos al 3% en adultos portadores
de una nefrosis lipoidea¥, y puede ocurrir al
inicio de la recaida o mas tardiamente®. No
es clara la razén de esta diferencia con re-
lacién a la edad, aunque se ha postulado
que puede deberse a un menor reporte de
casos en poblaciéon pediatrica, en los que
esta complicacion parece ser mas leve en
duracion y gravedad®®. Por otro lado, y al
menos en pacientes de edad avanzada, tam-
bién es planteable una aumentada suscepti-
bilidad a insultos isquémicos debido a cam-
bios arterioloescleréticos, frecuentemente
encontrados en estudios histopatoldgicos
renales en este grupo etario®’. No se ha
establecido una preferencia por sexo, si bien
en nuestra casuistica predomina el sexo fe-
menino (3:1). No existen estadisticas na-
cionales sobre la prevalencia del SN en ni-
fios, ni de la frecuencia de sus complicacio-
nes. Norero y cols reportan un solo caso de
IRA en un seguimiento de 18 meses de ni-
fios nefréticos chilenos, y la causa de esta
falla renal fue atribuida a una trombosis de
vena renal®.

Como probables mecanismos causantes
de esta situacién se mencionan la trombo-
sis de vasos renales, la necrosis tubular
aguda secundaria a deplecion intravascular
importante, la nefritis tubulo-intersticial se-
cundaria a drogas nefrotoxicas, la rapida
progresion de la enfermedad glomerular ori-
ginal, y a infecciones?3%¢. En relacion con
esta ultima causa, nuestro grupo publico re-
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cientemente una fuerte asociacion entre
peritonitis primaria durante una recaida del
SN y el desarrollo de IRA, la que alcanzé
cifras de hasta un 50% de los casos pedia-
tricos descritos hasta ese momento®. En los
pacientes aqui reportados se comprobo
peritonitis sélo en el primer caso, aunque
otros 2 casos estaban cursando un cuadro
infeccioso concomitante (casos 2 y 3). Oca-
sionalmente estas causas secundarias que-
dan en evidencia con la historia y evalua-
cién clinica, estudios de laboratorio e ima-
genes. Cuando la situacion desencadenante
de esta situacion sigue sin determinarse,
se aplica el concepto de “idiopatico”, razon
por la que este cuadro clinico es conocido
en la literatura extranjera como IARF (por
sus siglas en inglés de Idiopathic Acute Renal
Failure), y en la que la mayoria de las veces
evoluciona en forma Reversible (RIARF)2?,
como ocurrié con la totalidad de los casos
aqui presentados.

En una reciente revision sobre la fisio-
patologia de la IRA en pacientes con SN
idiopatico, Koomans describe que IARF en
nifos puede tener 2 tipos de presentacion
clinica: un grupo con hipotensién y sinto-
mas clasicos de hipovolemia (palidez, piel
fria, taquicardia, dolor abdominal), en los que
estudios de laboratorio son compatibles con
hemoconcentracion importante, y otro grupo
en que la presion arterial es normal o alta®.
En el primer grupo, los sintomas, asi como
la oliguria, responden favorablemente a la
expansion plasmatica con albumina. En el
segundo grupo, tal procedimiento puede ser
peligroso. Tres de nuestros 4 pacientes re-
cibieron infusion parenteral de albumina al
20%, ninguno de ellos cursando hipertension
o signos de hipervolemia en ese momento.
La hipertension arterial es un hecho conoci-
do en pacientes que cursan un SN, regis-
trandose cifras, para nefrosis lipoidea, de
un 20,7% y 13,5% para presion sistolica y
diastdlica, respectivamente. Estos porcen-
tajes eran mas elevadas en otros diagnosti-
cos (ej. Glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria)''. Nuestros 4 pacientes presenta-
ron hipertension arterial al momento del in-
greso o concomitante con el diagndstico de
IRA, y en la mitad de ellos se estimo la
hipertension como severa, requiriendo infu-
siones endovenosas y/o terapia combinada
de antihipertensivos. La magnitud de la
hipertension se asocio claramente con re-
querimiento de y tiempo de permanencia en

Revista Chilena de Pediatria
Mayo-Junio 2005

reemplazo renal agudo. La etiologia de esta
marcada hipertension arterial no fue expli-
cada en nuestros pacientes, pudiendo haber
sido multifactorial (drogas, hipervolemia,
isquemia renal con hiperreninemia, stress).

En nifios con SN por cambios minimos,
la IRA hipovolémica puede ser encontrada
precozmente durante una recaida, en los
que una marcada proteinuria de inicio agudo
puede gatillar un rapido edema y disminu-
cion del volumen intravascular efectivo®®.

Aproximadamente 30% de los nifios y
adultos con nefrosis lipoidea tienen una sig-
nificativa disminucion de la velocidad de fil-
tracién glomerular, lo cual mejora durante la
remision®.

Desde el punto de vista histopatoldgico,
la mayoria de estos pacientes presentan ele-
mentos compatibles con nefrosis lipoidea
asociadas a cambios sugerentes de necrosis
tubular aguda y/o marcado edema intersticial,
especialmente en aquellos que requieren re-
emplazo renal agudo®''. Dos de nuestros
pacientes fueron biopsiados durante el epi-
sodio de IARF, y en ambos se encontraron
elementos compatibles con NTA en la biop-
sia renal.

Si bien la disminucion del volumen intra-
vascular puede contribuir a reducir la fun-
cion renal, datos recientes han puesto es-
pecial énfasis en la importancia de los cam-
bios en la permeabilidad glomerular al ob-
servarse en estos pacientes un flujo
plasmatico renal normal o elevado, con una
baja fraccion de filtracién®. En este sentido,
estudio en nifios con SN han mostrado una
correlacion directa entre el grado de fusion
podocitaria y la disminucién de permeabili-
dad de la membrana glomerular. Esta dismi-
nucién de la filtracién también podria ser
explicada en parte por una alta presion
intratubular secundaria al bloqueo por cilin-
dros proteicos®. La severidad de esta caida
de la velocidad de filtracién glomerular pue-
den llevar a la oligoanuria y azotemia en
forma rapida, por lo que el reemplazo renal
agudo debe ser considerado como una al-
ternativa probable al enfrentar un paciente
con esta asociacion. Tres de los cuatro pa-
cientes presentados requirieron didlisis peri-
toneal, y dos de ellos, ademas, hemofiltracion
continua inicial. Interesantemente, y al igual
que el estudio de Sakarkan®, quien planted
el concepto de RIARF, todos nuestros pa-
cientes recuperaron funcion renal, lo que reviste
enorme importancia al momento de planifi-
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car terapias de largo plazo en el manejo de
la insuficiencia renal de estos nifios.
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