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RESUMEN

El sindrome nefrético es una condicidn clinica caracterizada por pérdida urinaria masiva
de proteinas, especialmente albimina, lo cual lleva al desarrollo de hipoalbuminemia
y edema secundario. Otras alteraciones como la dislipidemia acompafian este cuadro
en forma compensatoria a la pérdida de la presién oncoética, mas no hacen parte de la
definicion. El tratamiento se basa en el uso de corticoides y citotéxicos, sin embargo
otras medidas para el control del edema como el uso de diuréticos, han sido usadas,
sin encontrarse en las guias como pautas obligatorias de manejo. En este articulo se
realiza revisién de las caracteristicas farmacoldgicas y las indicaciones de los diuréticos
en el manejo del sindrome nefrético. Rev.cienc.biomed. 2012;3(2):312-316
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SUMMARY

Nephrotic syndrome is a clinical condition characterized by an urinary massive loss
of proteins, specially albumin, which leads to the development of hypoalbuminemia
and secondary edema. Other alterations, like dyslipidemia, accompany to these
manifestations in a compensatory way to the loss of oncotic pressure, but these
manifestations aren’t part of the definition. The treatment is based on the use of
corticoids and cytotoxic drugs, however other measures for the control of edema, as the
use of diuretics, have been used without being in the guidelines as obligatory guides of
management. In this article, it is done a review of the pharmacological characteristics
and the indications of the diuretics in the management of the nephrotic syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome nefrotico es una condicion clinica
con una incidencia anual estimada de 2 a 7
nuevos casos por cada 100.000 menores de
dieciocho afos de edad, lo cual indica que
es una enfermedad pediatrica relativamente
comun. La edad pico de aparicion se produce
entre 2 y 3 afios (1-4). Se caracteriza por
una pérdida urinaria masiva de proteinas
(40 mg/m?/hora o 50 mg/kg en 24 horas),
especialmente albumina, lo cual lleva al
desarrollo de hipoalbuminemia (< 2.5 gr/
dl) y edema secundario (5-10). Aunque
la mayoria de los pacientes presentan
dislipidemia (hipercolesterolemia 200 mg/dL
e hipertrigliceridemia), esta es considerada
un mecanismo compensatorio a la pérdida de
la presidon oncédtica por la hipoalbuminemia
y no es incluida dentro de los criterios de
diagnosticos (4,6).

En los nifios, la mayoria corresponden a ne-
fropatias primarias, en las cuales no existen
antecedentes familiares de enfermedad re-
nal, ni la presencia de factores sistémicos,
el mas frecuente es de cambios minimos re-
presentando hasta el 90% del total de casos
(1,6). Las enfermedades glomerulares pro-
ducidas en el curso de enfermedades sisté-
micas, metabdlicas, infecciosas, neoplasias,
intoxicacion por farmacos, manifestadas con
sintomatologia de sindrome nefrdtico, origi-
nan el denominado sindrome nefrético se-
cundario, el cual en la mayoria de ocasiones
es un signo de prondstico evolutivo negativo
(5,6).

El edema es el signo clinico mas relevante.
Su localizacién es variable segun la activi-
dad y posicion del nifio (6). Puede iniciar
con edema facial (sobre todo periorbitario)
y edema pretibial; la aparicion de un edema
escrotal muy llamativo que llega a dificultar
la marcha del nifio no es infrecuente (6,11).
Como consecuencia de la disminucién de la
presiéon oncética se disminuye la perfusion
del lecho esplacnico lo que puede causar do-
lor abdominal; ocasionalmente puede ocurrir
derrame pleural, insuficiencia cardiaca, oli-
guria, azoemia e insuficiencia renal prerenal
debido a la disminucion del volumen circu-
lante en el espacio vascular. De presentar-
se alguna de estas complicaciones, se indica

como terapia el uso de diuréticos de asa y
tiazidicos (1,6,11). Al existir proteinuria ma-
siva hay pérdida de inmunoglobulinas, lo
cual predispone a los niflos a la adquisicion
de infecciones (1,8,11).

El sindrome nefrdtico idiopatico generalmente
sigue un curso crénico o recurrente por lo
cual deben prevenirse las recaidas y evitar
hospitalizaciones, con la recomendacion
de dieta sin sal, restriccibn moderada de
liguidos, segun el grado de oliguria y edema,
y reposo relativo. Estas medidas disminuyen
la retencion hidrica pero no modifican la
evolucién de la enfermedad renal (6).

El medicamento de primera linea para inducir
la negativizacién de la proteinuria es el
corticoide, sin embargo en aquellos pacientes
resistentes a los corticoides o con recaidas,
se indica el uso de otros medicamentos con
caracteristicas citotoxicas. El régimen de
corticoterapia consiste en la administracion
de prednisona a 60 mg/m2/dia en dosis
Unica, por via oral durante cuatro semanas,
seguido de dosis en dias alternos hasta
completar ocho semanas de tratamiento
(1,6,8,10).

POR QUE SE PRODUCE EDEMA EN EL
SINDROME NEFROTICO?

El edema, principal manifestacion clini-
ca del sindrome nefrético, es el refle-
jo de una acumulacion excesiva de li-
quido  intersticial que puede tener
diferentes etiologias y patogénesis (2,5,7,8).
Dentro de los factores importantes implicados
en su etiologia se encuentra el llenado arte-
rial insuficiente, secundario al bajo volumen
plasmatico por la disminucién de la presion
oncotica. Un segundo mecanismo es la reten-
cién de sodio, inducida directamente por la
enfermedad renal (2,12-18).

La teoria clasica establece que el edema
del nefrético se debe a la hipoalbuminemia,
causada por pérdida masiva de proteinas en
orina, que no alcanza a ser compensada por la
produccion de albumina en el higado. De esto
resulta un estado de reduccién intravascular
de la presion oncética, que lleva al liquido
a movilizarse del espacio intravascular al
espacio intersticial. La hipovolemia secun-




daria produce activacion de el eje renina
angiotensina y de la hormona antidiurética,
lo que lleva a la teoria del “underfilling”
(2,17,18).Sin embargo, esta ha sido refutada
por multiples autores, ya que solo en algunos
nifos ha sido posible la demostracion de un
volumen plasmatico disminuido, la elevacidn
de renina y aldosterona (1).

;COMO ACTUAN LOS DIURETICOS?

Los diuréticos son farmacos que estimulan
la excrecién renal de agua y electrdlitos, a
través de su accién sobre el transporte idnico
en la nefrona. Su principal objetivo es lograr
un balance negativo de agua, sin embargo,
no actlan directamente sobre el agua, sino
a través del sodio (diuréticos natriuréticos) o
de la osmolaridad (diuréticos osmoticos). De
acuerdo a esto, uno de los objetivos de los
diuréticos es el tratamiento de los edemas
(19,20). La nefrona se encarga del transporte
de los iones; de alli que la accion del diurético
en un segmento determinado provocara un
patrén caracteristico de eliminacién de agua
y electrolitos.

A. DIURETICOS DE ASA

Dentro de este grupo, el principal es la
furosemida, de amplio uso en la actualidad.
Como su nombre lo indica, este tipo de
diuréticos actua a nivel de la rama ascendente
del asa de Henle, inhibiendo el cotransporte
Na*, 2ClI, K*. Requieren para su accion
encontrarse en la luz tubular, por lo tanto su
efecto depende también de la presencia de
sistemas transportadores que segregan la
droga a la luz tubular. El asa de Henle es capaz
de reabsorber 15-25% del sodio filtrado;
esta reabsorcidon puede ser bloqueada en su
totalidad por los diuréticos de asa, llevando a
una gran natriuresis, ya que no existen otros
sitios de reabsorcion eficiente de sodio a lo
largo del tubulo. La furosemida se absorbe
hasta un 80% tras su administracién por via
oral, siendo mas eficiente su uso parenteral,
capaz de producir un aumento de capacitancia
venosa a los cinco minutos de la administracion
de dosis, con un inicio de la diuresis en treinta
minutos tras su administracién. La principal
complicacion de su uso es la hipocalemia,
debido a su efecto kaliurético directo sobre el
asa de Henle (20,21).
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B. DIURETICOS TIAZIDICOS

El sitio de accidon de la clorotiazida y la
hidroclorotiazida es el tubulo distal, a través
del uso de la bomba (Na+K+ATPasa),
promueven el cotransporte de Na+Cl- en
la luz tubular. Las tiazidas se consideran
diuréticos débiles ya que solo previene el
5-7% de la reabsorcion del sodio filtrado,
debido a que aproximadamente el 90%
del sodio filtrado ya ha sido absorbido en
el tubulo proximal y en el asa de Henle.
Su absorciéon oral es variable, su efecto
parenteral se obtiene a los treinta minutos,
con una duracién de seis hasta doce horas.
Dentro de sus principales efectos adversos
se encuentra la dislipidemia, asociada con
uso crénico, evento observado en adultos y
no en nifios (20,21).

C. ESPIRONOLACTONA

El conducto colector posee la capacidad
de mantener el control de la excrecion de
sodio y agua, a través de gradientes y la
regulacién hormonal por la antidiurética y
la aldosterona, a este nivel se reabsorbe
aproximadamente el 3% del sodio filtrado,
a su vez esta reabsorcidon de sodio a nivel
del tubulo colector va de la mano con la
secrecion de potasio, estos canales al igual
que la bomba Na+K+ATPasa, son inducidos
por la aldosterona. Asi, al competir con
la aldosterona por los sitios de unién Ia
espironolactona reduce la reabsorciéon de
sodio y la secrecion de potasio. Sin embargo
ya que su sitio de accién en la nefrona es
distal, la natriuresis inducida por esta es débil,
por lo cual se recomienda su uso asociado a
diuréticos de asa, o como coadyuvante en
las terapias con tiazidas o diuréticos de asa,
para reducir la kaliuresis inducida por estos.
La espironolactona tiene buena absorcién vy
solo estd disponible en presentacion oral,
sus concentraciones maximas en suero
se encuentran aproximadamente en dos
horas, y sus parametros farmacocineticos no
han sido bien caracterizados aun en nifios,
debido a los niveles relativamente altos de
aldosterona circulante en ellos. El potencial
efecto adverso es la hiperkalemia, por lo que
deben ser periédicamente monitorizados
los niveles séricos y evitar asociar a su uso
suplementos orales de potasio (20,21).
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INDICACIONES EN SINDROME
NEFROTICO

El edema secundario a la hipoalbuminemia
del sindrome nefrético suele tener cantidad
suficiente de liquidos, lo que indicaria el uso de
diuréticos, sin embargo la mayoria de las veces
es resistente al uso de estos (5,9,13). Algunos
estudios sugieren que la hipoalbuminemia
altera la entrega efectiva del diurético en
el sitio de accion. El estado del volumen
de los pacientes con sindrome nefrotico es
dificil de establecer y manejar; en algunas
ocasiones las dosis de diuréticos potentes
tienen una menor eficacia y dan lugar a
alteraciones del equilibrio acido-base y al
equilibrio hidroelectrolitico (3,7).

Se ha demostrado que los pacientes con sin-
drome nefrético tienen una respuesta alterada
a los diuréticos de asa, dada por alteracion en
la relacidn entre la natriuresis y la tasa de ex-
crecion renal del diurético. En los pacientes con
sindrome nefrdtico descompensado, esta re-
lacién se cambia reduciendo su magnitud, lo
cual implica que hay una sensibilidad tubular
reducida y ademas reduccién en la capacidad
de respuesta a los diuréticos (13). Por otro
lado, es conocido que la secrecion renal de
la furosemida es fuertemente dependiente de
la concentracion de albumina plasmatica, lo
gue cobra importancia teniendo en cuenta la
fisiopatologia de este sindrome (19).

La decisién del uso de diuréticos se debe
evaluar concienzudamente por el riesgo
de profundizar una hipovolemia subclinica,
lo cual lleva a contraccion de volumen,
hipotensién e insuficiencia renal aguda;
algunos autores sugieren su utilizacién, en
aquellos casos donde se presenta edema
incapacitante, en los cuales deberian usarse
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diuréticos tipo tiazidas o espironolactona. La
furosemida debe ser reservada para casos
de edema pulmonar o posterior a la infusién
de albdamina (3,5).

CONCLUSIONES

El sindrome nefrético es una condicién clini-
ca caracterizada por proteinuria masiva, hi-
poproteinemia y edema significativo, en al-
gunas ocasiones asociado a dislipidemia. Es
un cuadro frecuente en la infancia y requiere
diagndstico y manejo adecuados.

Se han identificado factores farmacocinéti-
cos que demuestran que los pacientes con
sindrome nefrético tienen limitaciones en la
capacidad de respuesta diurética. Y debido
a esto, no existen estudios que establezcan
su uso dentro de protocolos de tratamiento
con marcada evidencia para recomendarlos
en todos los pacientes. Debe realizarse eva-
luacidn cuidadosa del edema y estado hemo-
dindmico previo a su uso. Se recomienda en
asociacién con infusiones de albumina.

Se requieren mas estudios que prueben la
seguridad de su uso en los pacientes con
edema secundario a sindrome nefrético;
hasta que esto ocurra, solo se recomienda
Su uso en asociacion a infusiones de albumi-
na para evitar complicaciones secundarias a
hipervolemia y en edema severo previa eva-
luacién cuidadosa del estado de volemia del
paciente.
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