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Dr. Gaston Zilleruelo *

Manejo del edema en el
sindrome nefrdsico
del niino

El edema es uno de los sintomas cardi-
nales del sindrome nefrésico y puede ser
leve o grave, localizado o generalizado (1)
Aun cuando su presencia o severidad no
se correlaciona bien con la histopatologia
renal o el pronéstico de la enfermedad,
puede provocar varios problemas clinicos:
asi el edema generalizado grave, o anasar-
ca, puede asociarse a colapso circulatorio
debido a una disminucién importante del
volumen arterial efectivo (2, 3). Puede
aparecer dificultad respiratoria como re-
sultado del aumento del liquido intersti-
cial pulmonar, de la compresion mecdnica
debida a efusiones pleurales o del liquido
ascitico que interfiere con el movimiento
del diafragma (4, 5). En las extremidades
superiores y en el abdomen se puede ver
distension de la piel con ruptura. que
puede ser la puerta de entrada para infec-
ciones cutaneas y/o celulitis (6).

En pacientes con nefrosis activa y ede-
ma (7, 8) se ven ocasionalmente la perito-
nitis primaria y las trombosis vasculares.
La peritonitis generalmente se debe a un
organismo unico. Aun cuando el gérmen
mds frecuentemente aislado es el Strep-
tococco pneumoniae, pueden aparecer
también organismos como la E. coli, H.
influenza y otros gram negativos (9). La
terapia con prednisona, los niveles circu-
lantes bajos de IgG y una alteracion en la
fagocitosis (10) son los factores predispo-
nentes de estas peritonitis. Sin embargo,
los signos de nefrosis aguda, con edema %
ascitis, han sido los hallazgos mas frecuen-
tes en estos casos (11). Las complicacio-
nes tromboembédlicas se han observado en
aproximadamente 200/o de los pacientes
con sindrome nefrosico, especialmente en
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aquellos con nefropatia membranosa (12)
El uso de los corticoesteroides, la protei-
nuria persistente, el estado de hipercoa-
gulabilidad y el sobreuso de diuréticos
han sido descritos como factores predis-
ponentes (13, 14). Sin embargo, como
en otras complicaciones del edema. la re-
lacion causa/efecto no estd bien estableci-
da debido a las numerosas variables invo-
lucradas. Finalmente, muchas veces seri el
paciente quien demande alguna forma de
tratamiento para el edema, debido a des-
confort o por razones estéticas (Figura 1).

En el sindrome nefrésico existen va-
rios tratamientos mds o menos especifi-
cos, la mayoria de la veces suficientes para
aliviar el edema y prevenir sus complica-
ciones; sin embargo , si eso no ocurre, el
edema en si mismo deberd ser tratado. Es-
ta decision y la modalidad de tratamiento
elegida debe basarse en un conocimiento
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profundo de su fisiopatologia.

La fisiopatologia del edema nefrésico
ha sido motivo de variasrevisiones(15, 16,
17, 18). Todas ellas enfatizan la secuencia
de proteinuria masiva, hipoalbuminemia y
disminucion de la presion oncoética del
plasma, que finalmente lleva a un desba-
lance de las fuerzas de Starling a nivel del
capilar. Este hecho supuestamente resulta
en la acumulacion de liquidos en el espa-
cio intersticial y contraccion del volumen
plasmatico. Los esfuerzos destinados a de-
mostrar una reduccion constante en ¢l vo-
lumen plasmitico y/o sanguineo de estos
pacientes no han sido existosos (19). Sin
embargo, casos con volumen plasmatico
normal y evidencias de una actividad sim-
pdtica aumentada con niveles elevados de
catecolaminas, sugieren una disminucion
del volumen plasmédtico arterial efectivo
(20). La disminucion en el volumen plas-
mitico efectivo desencadena varios meca-
nismos que inducen un aumento en la
reabsorcion tubular renal del sodio fil-
trado y del agua en exceso de lo que se
requiere para obtener el balance de liqui-
do extracelular. El resultado es un balance
positivo de sodio y de agua, con aumento
del volumen extracelular y con aparicidon
de edema.

Se han aplicado varias modalidades te-
rapéuticas a pacientes con sindrome ne-
frosico como forma de disminuir o
eliminar el edema. Estas incluyen: pred-
nisona, manipulacion dietética, uso de
diuréticos, uso de expandidores de volu-
men y la inmersidn en agua.

Prednisona:

Es un hecho bien conocido que la pred-
nisona induce remisiéon de la proteinu-

ria en el sindrome nefrético de cambios
minimos. Una vez que la proteinuria dis-
minuye o desaparece, el edema general-
mente disminuye (6). Sin embargo, se ha
observado que puede ocurrir diuresis y
el edema desaparecer, ain antes que la
proteinuria disminuya. Inicialmente, la
prednisona puede inducir un aumento en
la retencién de sodio y en el edema (21).
Es posible que la prednisona tenga una ac-
cibn directa a nivel de la permeabilidad
del capilar y/o a nivel del tabulo renal a
través de una accidén antihormonal anti-
diurética (22).

Un estudio reciente ha demostrado la
importancia del perfil de renina y sodio
en pacientes con sindrome nefrético (23)
Se encontraron dos grupos de nefréticos:
uno con renina elevada y otro con renina
baja. El grupo con renina elevada demos-
tré6 y presentd deplecién de volumen cen-
tral y respondié a corticoesteroides con
diuresis, natriuresis, normalizacién de la
renina elevada y de los niveles de aldoste-
rona. En dos pacientes con nefrosis de
renina elevada, la prednisona actud antes
del comienzo de la diuresis, de la natriure-
sis y de la correccién de la proteinuria a
nivel de renina y aldosterona. El mecanis-
mo postulado es el de una disminucién de
la ‘permeabilidad capilar a las protefnas
por accién de la prednisona. Algunas ve-
ces los pacientes con sindrome nefrosico
no responden a terapia corticoesteroidal o
lo hacen después de un periodo prolonga-
do. De alli que muchas veces sean necesa-
rias otras modalidades terapéuticas para el
manejo del edema.

Dieta:

Los sindromes nefrésicos con edema
generalizado tienen en com(n una inca-
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pacidad de excretar sodio. La retencién
acuosa generalmente aparece como feno-
meno secundario (24) De alli que se reco-
miende el uso de dietas restringidas en so-
dio (aproximadamente 1 g Na/m2/dia)
en ninos. La restriccion de sodio més all4
de este nivel no es practica, ya que even-
tualmente afecta la ingesta total de ali-
mentos y disminuye el apetito. La dieta
debe contener una cantidad adecuada de
proteinas.

Observaciones en pacientes con edema
e hipoproteinemia de origen extrarrenal
han demostrado que el edema puede fre-
cuentemente resolverse con reposo en ca-
ma y una dieta pobre de sal (25),. Noso-
tros hemos visto los mismos resultados
con ayuno por unos pocos dras. Asi, en
aproximadamente el 500/o de los pacien-
tes estudiados durante ayuno (26) se logro
inducir agudamente una diuresis y reduc-
cibn de la proteinuria (26). La restriccion
de Iiquidos no debe ser excesiva, ya que
puede exagerar la hipovolemia y sus com-
plicaciones y eventualmente llevar a una
disminucién en la filtraciébn glomerular,
Dependiendo del grado de edema, la inges-
ta de Ifquidos debe reemplazar parte o el
total de la excrecién urinaria. Es impor-
tante considerar que la habilidad para ex-
cretar agua libre de solutos en la orina
estd alterada durante la fase de formaciéon
de edema (27). Una vez iniciada la diuresis
la ingesta de liquidos debe liberalizarse e
incluso la restriccibn de sodio puede ser
innecesaria.

Diuréticos:

Debe resistirse la tentacién de tratar
el edema, leve y asintomaitico con diu-
réticos. Los efectos de los diuréticos en el
sindrome nefrdsico suelen ser impredecibles
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y potencialmente serios (2, 28) La admi-
nistracién repetida de diuréticos potentes
puede producir una reduccién acentuada
del volumen plasmadtico y de la filtracion
glomerular. De alli que su uso debe reser-
varse en forma estricta para ayudar a
aquellos pacientes que no son capaces de
seguir una dieta estricta en sodio y que
tienen una excrecidén urinaria de sodio
muy baja. .

La respuesta inicial a la terapia diuréti-
ca en estos pacientes a menudo es buena.
Esto es especialmente cierto con el uso de
diuréticos de asa, como furosemide solo o
en combinacién con aldactona. La resis-
tencia diurética parece estar determinada
por la severidad de la hipoproteinemia
(28). Nefrosicos adultos que reciben tera-
pia diurética crénica han mostrado inva-
riablemente una disminucién del espacio
extracelular, volumen plasmaitico, filtra-
cioén glomerular y un aumento del nitroge-
no ureico plasmédtico (29, 30) variables
que se corrigen después de cesacion de la
terapia. Debemos enfatizar, sin embargo,
que no estamos al tanto de ninguna comu-
nicaciébn sobre el uso de terapia diurética
aislada en nifios con sindrome nefrésico
por lesibn minima. Debido a los efectos
colaterales potenciales de los diuréticos,
incluyendo la trombosis de vena renal y
el shock hipovolémico, debe evitarse su
uso prolongado sin previa expansion de
volumen.

Expandidores de volumen:

Ninguno de los expansores de volumen
actualmente disponibles cumple todos los
requisitos de un expansor ideal. Las alter-
nativas son: plasma al 50/o, albumina al
250/0,dextran y manitol al 209/o. Todos
ellos se han reportado como exitosos para



inducir una respuesta diurética en el sin-
drome nefroésico (28, 31, 32,33, 34).
Diversos mecanismos explican la res-
puesta diurética a la expansion de volu-
men. La infusién de albumina se cree que
es efectiva por provocar cambios en la
presiobn oncoética y movilizar el liquido
extracelular desde el intersticio al espa-
¢io intravascular (35). Después de la infusion
de albumina, existe un aumento en la pre-
sibn oncotica con una dilucidén rdapida del
plasma. El volumen plasmatico también au-
menta y existe una baja transitoria en el
sodio sérico. El aumento maximo en la
filtraciébn glomerular y la excreciéon de so-
dio sigue 30 minutos a 2 horas después
del comienzo de la infusion. Una hora des-
pués de iniciada la infusidn suele ocurrir
una notable diuresis, la que se correlacio-
na con un aumento en la excrecidon de
sodio urinario y se asocia también con ex-
creciones importantes de potasio, nitré-
geno, fosforo y calcio (31). Se ha demos-
trado que la infusién de albimina hipe-
roncOtica produce una disminucién signi-
ficativa en el calcio i6nico plasmaético, con
un aumento en la hormona paratiroidea,
seguido por un aumento en el clearance de
fésforo y una disminucién en la reabsor-
¢ién tubular proximal de sodio (36). El
aumento en el volumen urinario es gene-
ralmente méas importante en el primer dia
de la terapia, baja durante infusiones con-
secutivas, y vuelve a un nivel basal cuan-
do la terapia se suspende. Debe enfatizar-
se que el efecto de la albimina es sélo
transitorio ya que el efecto primario de
la concentraciéon de albimina plasmatica
es disipado por el aumento en la excrecidén
de albumina urinaria. De ahi que el obje-
tivo de la terapia no es el de volver la al-
bimina sérica a nivel normal, sino aumen-
tar la presién oncética en forma transito-
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ria para interrumpir el circulo vicioso de
hipoalbuminemia/edema.

En un estudio previo (34) comparamos
el efecto en las primeras 48 horas de la in-
fusion de albumina al 259/o vs manitol al
209/0, Ambos fueron administrados en
una dosis de 1 g/kg por dos horas y segui-

.do por un bolo intravenoso de furosemide

1 mg/kg. Ambos regimenes provocaron
una buena respuesta diurética con natriu-
resis importante. No hubo diferencia cla-
ra en la osmolaridad sérica o urinaria o en
los electrolitos plasmaticos. Sin embargo
el hematocrito demostré una tendencia a
disminuir con el uso de albimina y a au-
mentar con el uso de manitol. El manitol
con su efecto diurético-osmoético y sin
aumentar la presidbn oncética, ni atraer
agua intersticial, puede ser potencialmente
dafiino si se usa en forma repetida en pa-
cientes hipovolémicos.

Existen efectos bien conocidos del uso
de albimina concentrada en los nefrosicos.
Sin embargo, otros efectos menos conoci-

.dos pueden ser tanto o mds importantes. La

hipertensién transitoria es probablemente
uno de lo mds comunes; ocurre aproxima-
damente en la mitad de los pacientes (37).
Esta complicacién puede ser sobrellevada
si se infunden las soluciones en forma més
lenta o se usa terapia antihipertensiva si-
multdnea. Nosotros hemos visto varios
pacientes que desarrollan hematuria ma-
croscOpica inmediatamente después de las
infusiones. La significacion de este hallaz-
g0 no estd clara (28). También se ha ob-
servado un aumento en la creatinina séri-
ca en 259/o de los pacientes que reciben
infusiones de albtiimina (37) En algunos
de ellos, principalmente aquellos con
esclerosis focal y segmentaria, el aumen-
to en la creatinina sérica ha sido irrever-
sible. Esta obscryaciénvesﬁ—tyasada en un
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numero pequefio de pacientes y puede
requerir confirmacién posterior. Con el
uso de plasma, que contiene un alto por-
centaje de activador del sistema cinina
(39), se ha observado también hipotension
brusca. Las reacciones anafildacticas, el
shok hipovolémico y la insuficiencia car-

- draca congestiva, aun cuando raras, han si-

do todas reportadas con las infusiones de
albumina (40). En pacientes recientemen-
te biopsiados existe riesgo de sangramien-
to en el sitio de la biopsia renal después
del uso de expandidores plasmaticos (41)

En resumen, los expandidores de volu-
men plasméatico deberian estar contrain-
dicados o ser usados con extrema precau-
cidbn en pacientes con hipertension seve-
ra, anuria, insuficiencia renal y con insufi-
ciencia cardraca.

El dextran ha sido también usado para
producir diuresis ¢n sindromc¢ ncfrosico
con buenos resultados (33). Esta substan-
cia es un polisacdrido bacteriano, con lar-
gas cadenas de glucosa, de un peso mole-
cular entre 30.000 y 40.000. Cuando se
inyectan las moléculas de mayor tamano
son divididas y excretadas como fraccio-
nes mdas pequefias o bien metabolizadas di-
rectamente en el organismo (42). Las infu-
siones de dextran probablemente inducen
cambios oncéticos similares a aquellos que
siguen a las infusiones de albiumina (33)
Siguiendo la misma linea de productos, el
Hespan, hidroxy-hetil-starch y otros poli-
meros de alto peso molecular, son promi-
sorios para el uso en forma combinada
con infusiones de albiimina.

Actualmente se estdn analizando otros
enfoques experimentales en el manejo
del edema en el sindrome nefrésico. Aun
cuando todos ellos tienen bases tedricas,
solamente ensayos bien controlados en el
futuro probardn su eficacia. Uno de in-
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terés particular es el uso de la inmersion
en agua hasta el nivel del cuello. Los
efectos fisiologicos de esta modalidad
terapéutica han sido estudiados en de-
talle en sujetos normales y en pacientes
cirrOticos (33, 34). La presion hidrosta-
tica externa obtenida con inmersion
en un estanque con agua de una altura
de 1.3 m. llegando el agua hasta el cue-
llo del paciente en posicion sentada, pro-
duce una hipervolemia central, aparente-
mente como resultado del desplazamiento
del liquido extracelular desde las extremi-
dades inferiores y el abdomen; este au-
mento en el volumen central resulta en
una disminucion de la vasopresina y de la
secrecion de aldosterona. La disminucién
resultante en la reabsorcion tubular de so-
dio se ha asociado a una diuresis, natriure-
sis y caliuresis importante (44. 45)

Ya que los pacicntes nefrosicos con
edema tienen una disminucién del volu-
men arterial efectivo con hiperalderonis-
mo secundario, los efectos beneficiosos de
la inmersiébn de agua son potencialmente
importantes. Publicaciones recientes han
sugerido que la inmersién en agua es efec-
tiva para inducir diuresis tambiénen ne-
frosicos adultos y puede ser considerada
como un agente terapéutico en casos que
no responden a terapia convencional (46).

CONCLUSION

Hemos revisado algunas bases fisiopa-
toldégicas para un enfoque racional en el
manejo del edema en el sindrome nefré-
sico en el nino. La decision de cudndo y
cOmo tratar el edema deberia ser cuidado-
samente evaluada en cada paciente. De las
varias modalidades terapéuticas disponi-
bles, deberd seleccionarse aquella que me-
jor se ajuste a un paciente en particu-



lar y debera evaluarse la respuesta diure- clinicos asociados al edema grave y se evi-

tica en forma muy cuidadosa. De esta taran las complicaciones secundarias al ex-
manera se podrian prevenir los problemas ceso de tratamiento.
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