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Introducciéon

En contra de acepciones més rigidas, Barnett y cols.
definen el sindrome nefrotico (S. N.) como “‘una entidad
clinica caracterizada por proteinuria masiva e hipoal-
buminemia, que generalmente se acompafian de edema
e hipercolesterolemia con hiperlipemia generalizada, y
en algunas ocasiones también de hematuria, hiperten-
si6n arterial y disminucién de la filtracién glomeru-
lar’ 3,

Maéas que una enfermedad en si misma, el S. N. es
una manifestacién de una amplia gama de enfermeda-
des glomerulares de etiologia muy diversa y que apare-
ce con mayor o menor frecuencia en el curso de cada
una. Asi, aparece sélo ocasionalmente en la nefropatia
lapica !%; por regla general estd presente en la hialinosis
segmentaria y focal 2%, en la glomerulonefritis membra-
noproliferativa ® y en la membranosa ¢; en el sindrome
nefrético por lesiones minimas, también conocido como
nefrosis lipoidea, aparece siempre 2!

Clasificacion

Segun su etiologia, hablaremos de S. N. primario
cuando éste aparece en el curso de una glomerulopatia
primitiva y de S. N. secundario si se presenta en el con-
texto de una enfermedad sistémica o bien tiene una
causa evidente 3 (tabla I).

Dentro del S. N. primario, las distintas entidades
clinico-patolégicas se clasifican segtin criterios histolé-
gicos. La frecuencia relativa de cada una de ellas varia
dependiendo de la edad de los pacientes y también de la
diversidad de criterios de los distintos autores en su cla-
sificacién histolégica '7 (tabla II). En la infancia, la cau-
sa més frecuente con mucho es el S. N. por lesiones mi-
nimas, mientras que entre los adultos las diferencias en
las frecuencias relativas es sensiblemente menor, aun-
que es evidente que el S. N. por lesiones minimas es una
causa importante de S. N. en el adulto y no es exclusivo
de la infancia.

La lista de condiciones clinicas causante de S. N.
secundario es muy extensa y el tratar cada una de ellas
por separado y el tipo histolégico de lesion glomerular
en los distintos casos queda fuera de los fines de esta
revision, por lo que nos limitamos a exponer su clasifi-
cacion enumerando los més frecuentes (tabla I).
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Tabla I. CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL
SINDROME NEFROTICO

A. SINDROME NEFROTICO PRIMARIO.

B. SINDROME NEFROTICO SECUNDARIO.

1

Afectacion glomerular en enfermedades del tejido conec-
tivo.

— Lupus eritematoso diseminado.

— Poliarteritis.

— Parpura de Schonlein-Henoch.

— Sindrome de Goodpasture.

2. Nefritis hereditaria (Sindrome de_Alport).

3. Sindrome nefrotico congénito.

4. Afectacion glomerular en otras enfermedades sistémicas.

— Diabetes Mellitus.

— Amiloidosis.

— Hipertension arterial acelerada.
— Paludismo.

— Esquistosomiasis.

— Toxoplasmosis.

— Sifilis.

. Causas mecanicas.

— Trombosis de la vena renal.
— Obstruccion de la cava inferior.
— Anemia de células falciformes.

. Toxinas y drogas.

— Mercurio organico e inorgénico.
— Sales de oro.
— Alérgenos: polen, picaduras de insectos, veneno de ser-
pientes, vacunas. ;
— Drogas: Penicilamina, trimetadiona, parametadiona, pro-
benecid, sulfamidas, etc.

: Otros.

— Toxemia del embarazo.
— Rechazo del injerto renal.

Segun referencia 42.

Fisiopatologia

Estd universalmente aceptado que la proteinu-

ria masiva es el factor primero en la génesis del S. N.,
as{ como que su origen estd en una alteracién en la per-
meabilidad glomerular ?2. Por regla general, y en ausen-
cia de insuficiencia renal, la eliminacién urinaria de
proteinas supera los 3,5 gr/1,73 m?/24 h 37. Aunque no
se conocen con exactitud los mecanismos por los cuales
dicha permeabilidad aumenta, se piensa que un factor
responsable, al menos parcialmente, de mantener la
pared capilar glomerular impermeable a las proteinas
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Tabla II. CLASIFICACION MORFOLOGICA DEL SINDROME
NEFROTICO PRIMARIO

Histologia Niios (%) Adultos (%)
Lesmnes minimas (Nefrosis Lipoidea) =~ 76 23
Hialinosis segmentama v focai ‘ 9 12
Glomerulonelritis ‘ ~ -
membranopmhferamva - 8 7
Glomerulonefritis prohferamva difusa -2 -

: ‘ 2 27
Glomerulonefritis membraxmsa ‘ 2 28
G!omemlonefrms avanzadas 0no _ ;

clastﬁcadas ‘ - ; 1 3

Segun referencia 17,

es el Acido sidlico. Este es un polianién que se encuentra
en la membrana basal glomerular y en lJa membrana de
los podocitos, que actuaria repeliendo a las proteinas
plasméticas, de carga predominantemente negativa.
Se ha demostrado que en enfermedades glomerulares
que cursan con proteinuria existe una disminucién del
contenido de 4cido sidlico de las células epiteliales, aun-
que se desconoce si este hecho es el causante primario
de la fusién de los podocitos o secundario a otros cam-
bios en dichos podocitos 7 %9,

El segundo hecho caracteristico de este sindrome es
la Hipoproteinemia. La alteracién principal del protei-
nograma del S. N. corresponde a la hipoalbuminemia:
la concentracién plasmatica de albiimina varia entre 1
y 3 gr%, aunque pueden encontrarse valores més
bajos %2, También pueden encontrarse cambios en otras
proteinas séricas. Los valores de las globulinas alfa-2 y
beta, asi como los de fibrinégeno tienden a estar aumen-
tados, mientras que las concentraciones de globulinas
alfa-1 y gamma pueden estar normales o disminui-
das 8. De los mecanismos implicados en la hipoalbumi-
nemia el més importante es la pérdida urinaria de pro-
teinas, aunque también pueden influir un aumento en el
catabolismo proteico y la existencia de pérdidas extra-
rrenales de proteinas 37,

Otro cambio tipico, aunque no obligado, en la bio-
quimica sérica del S. N. es la Hiperlipemia global, que
fundamentalmente afecta al colesterol y a los fosfolipi-
dos, pero también a los triglicéridos cuando la concen-
tracién de albimina estd cercana a valores de 1 gr % *
El mecanismo de este aumento es desconocido, pero
hay una correlacién clara e inversa entre la concentra-
cién de albumina y las del colesterol v los triglicéri-
dos ¥. Se piensa que la pérdida proteica urinaria consti-
tuye un estimulo inespecifico para la sintesis hepética,
no sélo de albdmina, sino también de lipoproteinas; éste
es el factor mas importante en la patologia de la hiperli-
pemia %, Otro mecanismo que puede influir en este
aumento de los lipidos plasmaticos es la reduccidén de la
actividad de la lipasa de las lipoproteinas con la consi-
guiente disminucidn de su aclaramiento plasmaético 23-%,
En todo caso, la hiperlipemia tiene escaso valor diag-
néstico o prondstico. En contra de lo que se pensaba
hasta ahora, no parece que la hiperlipemia del S. N.
conlleve un riesgo aumentade de arterioesclerosis,
segin se desprende de estudios recientes méas am-
plios %,

Como consecuencia de este aumento en los lipidos
plasmaéticos puede aparecer la LIPIDURIA por un incre-
mento en la filtracién glomerular de lipidos *’. Se mani-
fiesta por la presencia.en el sedimento de la orina de
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cuerpos grasos ovales y de cuerpos lipidos birrefringen-
tes.

En la patogenia del EDEMA, signo cardinal del S.
N., estan implicados dos mecanismos diferentes, esque-
matizados en la figura 1. El factor inicial es la hipoalbu-
minemia, con la consiguiente disminucién de la presion
oncotica del plasma que provoca la salida de liquido
plasmatico al espacio extravascular y secundariamente
una hipovolemia *#. En segundo lugar, y como respuesta
a dicha hipovolemia, se produce una retencién de sodio
y agua a través de los diversos mecanismos de homeos-
tasis representados en la figura 1 3!, Se produce asi un
circulo cerrado que tiende a perpetuar el edema mien-
tras persista el factor inicial: la hipoalbuminemia.

Glomerulopatia
Aumento Permeabilidad
PROTEINURIA

HIPCALBUMINEMIA

Disminucidn de la Aqmepto de! l{i~
Presion oncética = | quido intersticial

Hipovoiemia ]

/\

Aumento Disminucién
actividad Flujo sanguineo
vasoconstrictora renal

—

Aumento actividad Disminucién
— Renina-angio- Filtrado

tensina-aldos- Glomerular

terona

- ADH\ /

Retencién
Sodio y agua

EDEMA

Fig. 1.—Fisiopatologla del edema del sindrome nefrético, modificada
de R.J. Glassock y C. M. Benett. The Glomerulopathies. En “'The
Kidney”’, por B. M. Brenner y F. C. Rector. W. B. Saunders. Phi-
ladelphia, 1976.

. Manifestaciones clinicas

El edema es la manifestacién clinica principal del S.
N. Caracteristicamente es blando, deja fovea y aparece
en las zonas de menor presién tisular, tales como el area
periorbitaria. Generalmente es mé&s intenso en la cara
por la mafiana y se acumula en zonas declives a lo largo
del dia. En caso de hipoalbuminemia marcada el edema
puede ser muy severo, apareciendo ascitis, derrame
pleural y pericardico. A no ser que haya otro factor des-
encadenante, es muy rara la aparicién de edema pul-
monar. Aungue el edema puede ser el inico sintoma, los
pacientes con S. N. pueden referir también cierto grado
de astenia, anorexia y en ocasiones alteraciones gas-
trointestinales —principalmente brotes de diarrea— en
relacidn con la intensidad del edema y un cierto grado
de malnutricién proteica 2.

La aparicion de otras alteraciones, tales como
hipertensién arterial, hematuria, insuficiencia renal,
etc., dependera en cada caso de cuél sea la etiologia del
S. N.
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Complicaciones

Como ya se ha mencionado, en presencia de una
hipoalbuminemia marcada puede haber una reduccién
importante de la volemia que condicione una hipoten-
sién ortostatica o incluso el colapso circulatorio. En
estas condiciones puede presentarse una insuficiencia
renal aguda reversible 1°-!!, Ademéas de las medidas
terapéuticas estandard, estd indicado el empleo tempo-
ral de infusiones endovenosas de albtmina '3 34,

En los pacientes con S. N. se ha observado una inci-
dencia aumentada de procesos tromboticos 2%, que pue-
de agravarse por el tratamiento con corticoides 27. Aun-
que no se Conoce su mecanismo preciso, parece existir
un estado de hipercoagulabilidad que condiciona este
hecho, probablemente secundario a una alteracién en
las proteinas plasmadticas que intervienen en la coagula-
cion 5,

Antes de la aparicién de los antibiéticos, la infeccién
era una causa frecuente de muerte en enfermos con
S.N. 28, Se sugiere como causa de esta susceptibilidad
aumentada a las infecciones una deficiencia adquirida
de inmunoglobulinas, la disminucién de la efectividad
de las barreras locales por el edema y el tratamiento
con corticoides e inmunosupresores en los casos que se
emplee ¥7. No se justifica el empleo protilactico de anti-
bi6ticos, pero es importante la pronta instauracién de
una terapéutica eficaz de las infecciones intercurren-
tes 4%

Otras complicaciones descritas en estos pacientes
son el retraso del crecimiento, especialmente en nifios
que reciben altas dosis de corticoides %6, y alteraciones
tubulares renales . Aunque anteriormente se crefa que
en el S. N. habia una tendencia mayor a desarrollar
lesiones arterioesclerdticas que la poblacién general 3%
32 ya hemos mencionado antes que a la luz de estudios
més recientes esta sospecha parece infundada 3°.

Diagnéstico diferencial e indicaciones de la
biopsia renal

El diagnostico de S. N. secundario se basa en docu-
mentar la existencia de una enfermedad sistémica u
otra causa que justifique su aparicién. En ausencia de
un factor etiolégico secundario podremos catalogar un
S. N. como primario. A la hora de decidir la convenien-
cia de practicar una biopsia para tener un diagnostico
histolégico preciso, existe un acuerdo generalizado de
que dicha exploracién estd indicada en todos los casos
de S. N. secundario vy en aquéllos con formas primarias
a excepcion del S. N. por lesiones minimas, ya que por
sus especiales caracteristicas clinicas se puede diagnos-
ticar con bastante precisién sin necesidad de examen
microscopico 3. Efectivamente, existen una serie de
parametros que permiten distinguirlo de otras nefropa-
tias primitivas: su maximo pico de incidencia entre los
2 y 6 afios, la escasa frecuencia con que se acompafia
de hematuria, hipertensién arterial, hipocomplemente-
mia o insuficiencia renal y la alta selectividad de la pro-
teinuria, constituida fundamentalmente por albtimina,
proteina de bajo peso molecular ?*. Existen varios méto-
dos para medir el indice de selectividad de la proteinu-
ria, de los cuales uno de los mas usados es el de Came-
ron, que se calcula dividiendo el aclaramiento plasmati-
co de la IgG por el aclaramiento de transferrina. Cuan-
do el valor de esta fraccidén es menor de 0,1 la proteinu-
ria se considera altamente selectiva ®.
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Tratamiento

Aunque el reposo en cama durante unos dias ayude
a movilizar el edema, no hay indicacién de que éste se
prolongue vy la actividad fisica debe ser lo mas normal
posible 3.

Mientras persista la proteinuria es practicamente
imposible el corregir la hipoalbuminemia, ya que la
sobrecarga proteica se ve rapidamente contrarrestada
por el aumento en las pérdidas urinarias. Por esta razén
se aconseja no variar el contenido proteico de la dieta.
Tampoco tiene un efecto beneficioso la restriccién de li-
quidos, cuya ingesta debe ser libre. En presencia de
edema se impone una moderada restriccion de sal, para
lo cual es suficiente evitar los alimentos ricos en sal y
retirar el salero de la mesa 2.

A no ser que exista una hipoalbuminemia intensa o
una insuficiencia renal importante, en la mayoria de las
ocasiones se puede controlar el edema con el uso ade-
cuado de diuréticos. Se recomienda comenzar el trata-
miento con agentes suaves, tales como las tiazidas, y s6-
lo utilizar otros més potentes —furosemida, dcido etacri-
nico— cuando aquéllos sean insuficientes. Los diuréticos
deben utilizarse con mucha precaucion en caso de-mar-
cada hipoproteinemia, ya que pueden empeorar aun
més una situacién de hipovolemia con los riesgos que
esto conlleva,

Las infusiones endovenosas de albimina aumentan
transitoriamente la presiéon oncética del plasma y la
volemia, pero la mayor parte de dicha albimina es eli-
minada por la orina en 24-48 horas *’-!2, Por esta razon
debe reservarse su uso a aquellos pacientes con hipovo-
lemia importante o en casos de edema severo y refrac-
tario al tratamiento 13-34,

Ademds de estas normas generales, el tratamiento
especifico depende en cada caso de cuédl sea la etiologia
del S. N. En este sentido, el tratamiento con altas dosis
de corticoides no esta indiscriminadamente indicado en
todos los casos de S. N. Su uso esta claramente justifica-
do en el S. N. por lesiones minimas dados los buenos
resultados que se obtienen 4°. En el resto de las nefropa-
tias glomerulares su eficacia es discutible en algunas,
como en la nefropatia ldpica !9, o nula en la mayoria.

En el caso del S. N. por lesiones minimas las pautas
de tratamiento varian segun los autores, pero todas son
semejantes entre si. Asi, la que queda expuesta en la
tabla ITI '8 nos parece bastante representativa. En aque-
llos pacientes en los que la respuesta a los corticoides no
es satisfactoria y aparecen importantes efectos secun-
darios, la asociacion de agentes alquilantes, tales como
el clorambucil o la ciclofosfamida, conlleva la desapari-
cion de la proteinuria en un alto porcentaje de los
casos '?. Este tipo de tratamientos con corticoides so6lo o
asociados a inmunodepresores no estd exento de ries-
gos, por lo que es preciso controlarlos de cerca para evi-
tar en lo posible sus efectos perjudiciales.

Prondstico

El pronéstico depende también de cudl sea la etiolo-
gfa del S. N. en cada caso. E1 S. N. por lesiones minimas
es el de mejor prondstico de todos, aunque la recidiva es
frecuente en un alto porcentaje de los casos 2%, Como se
observa en la tabla 1V, el resto de las nefropatias prima-
rias que con mayor frecuencia cursan con S. N. tienen
un prondstico mas sombrio 2!, De los S. N. secundarios
mas frecuentes, aquellos que tienen su origen en una
nefropatia diabética o en la nefritis proliferativa difusa
del lupus eritematoso diseminado suelen evolucionar
hacia la insuficiencia renal crénica terminal 3%-1,
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Tabla III. TRATAMIENTO DEL SINDROME NEFROTICO POR LESIONES MINIMAS

Inicial

Mantenimiento

PREDNISONA
— PRIMER BROTE

1 a 2 mg/Kg/dia o bien 60 mg/m.%dia (maximo 80 mg/dia)
en dos dosis hasta que la proteinuria sea negativa durante

Ninguno.

3 mg/Kg (Maximo de 80 mg) en una tnica dosis
por la manana y a dias alternos hasta que la pro-
teinuria sea negativa durante 4 a 6 semanas
mas. Entonces se ira reduciendo gradualmente
la dosis hasta terminar el tratamiento tres meses
después de haberlo iniciado.

2 semanas.
— RECIDIVA 1 a 2 mg/Kg/dia o bien 60 mg/m.?dia (maximo 80 mg/dia)

en 2 dosis hasta que la proteinuria sea negativa durante

2 semanas.
CICLOFOSFAMIDA: 2 a 3 mg/Kg/dia via oral, junto con los esteroides, durante un méaximo de 8 a 10 semanas.
CLORAMBUCIL:

Segun referencia 18.

0,2 a 0,3 mg/Kg/dia via oral, junto con los esteroides, durante un maximo de 10 a 12 semanas.

Tabla IV. EVOLUCION DE 346 PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO PRIMARIO

% fallecidos o con

i ; Arnios de Numero de P E st e o
(et ¢ % R ? nsuficiencia renal
Diagnostico seguimiento pacientes emisiones lns'fcrénica
Sindrome nefrético por lesiones minimas 1-18 209 /il 7
Hialinosis segmentaria y focal 1-18 47 24 38
Glomerulonefritis membranosa 1-9 375 43 8
Glomerulonefritis membrano-proliferativa 1-10 53 735 41,5
Segun referencia 21.
10. Conolly ME, Wrong OM y Jones NF. Reversible renal failure in
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MEDICINALES MARGARITA FERNANDEZ y ANA NIETO
. ISBN 84-313-0736-6

Este libro es un manual practico para la correcta utilizacion de las plantas
medicinales, tanto para los médicos como para los farmacéuticos.

En él se incluyen 166 plantas tratadas con criterio cientifico. La clasifica-
cidén por sus propiedades y las normas que se dan para la formulacién de
mezclas facilitan la eleccidén adecuada a una determinada afeccién. Ade-
mas, una relacion de plantas toxicas advierte sobre su grado de peligrosidad y las manifestacio-
nes de intoxicacion. Asi resulta un libro Gtil que, con un esquema sencillo, consigue el rigor
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