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HOSPITAL PEDIATRICO DOCENTE “WILLIAM SOLER"

Causas de muerte en el nifo con sindrome
nefrético™

Por los Dres.

SANDALIO DURAN."® OSIRIS CUBELO""" JuAN AGUILAR"
JUuAN R, LLAPUR®®

Duran, 5 et al. Cousas de muerte en el mino con sindrome pefrotico, Rey Cub Ped 438:
4, 1976,

Se revisan 10 casos de fallecidos con sindrome nefrético, vy se encuentra qua el 50% de
los mismos fallece por causas infecciosas; el 40%, bacterianas: y el 10%, virales: el
30 muere por insuficiencia renal crénica, concomitante, en la mayoria de ellos, con
causas infecciosas: y el 20% fallece en cuadros tromboembdlicos. En un mismo pa-
ciente pueden asociarse mas de una de estas causas para llevorlo 8 un desenlage fu-
nesto, Las infecciones més frecuentes san las bacterianas, pero las virales y micdticas

pueden influir notablemente en ¢! cuadro final de estos pacientes,

INTRODUCCION

Mucho se ha escrito sobre el sindrome
nefratico. su cuadro clinico, sus altera-
ciones humorales, la respuesta a los
distintos tipos de tratamienio, su ana-
tomia patoldgica, procesoes inmunoldégi-
cos, etc., pero las causas por las cuales
pueden fallecer estos nifos son poco
investigadas.

For tal motive, hemos considerado atil
investigar sobre los pacientes que han
terminado por fallecer, ya que conside-
ramos de gran interés pediatrico la di-
vulgacion de algunas complicaciones y
tipos de evolucidn de estos enfermos.

Trabajo presentado en el Primer Congreso
Maciona! de Nefrologia, septiembre 11 al 13 de
1975, La Habana.

Servicio de nefrologia.
Servicio de anatomea patoldgica.

MATERIAL ¥ METODO

Se revisan los pacientes fallecidos en
nuestro hospital en el periodo de tiem-
po comprendido entre los afos 1965 v
1974, ambos inclusive, En este periodo
de 10 afios tenemos 10 fallecidos porta-
dores de sindrome nefritico, v se revi
san sus historias clinicas para analizar
la edad del comienzo de la enfermedad.
su evolucidn vy respuesta al tratamiento,
asi como la causa directa de la muerte v
las contribuyentes, que en definitiva es
el objetive de este trabajo.

En todos los casos se volvieron a
practicar nuevos cortes del ninon para
reclagificarlos si fuera necesario. para
lo que se wiilizé microscopia optica con
las coloraciones de hematoxilina v 2o0si-
na, PAS, Mallory y plata metenamina.



RESULTADOS

De los 10 fallecidos, 6 pertenecen al
sexo femening y 4 al masculino vy la
aparicién del cuadro nefrético oscilé en-
tre pacientes cuyas edades estaban
comprendidas entre 13 meses y 13 afos.
A la provincia de La Habana pertenecen
6 pacientes. y 4 a la provincia de Oriente
[euadro 1).

En el cuadro |l podemos apreciar
que de los 10 pacientes, a 4 no se les
realizé biopsia renal previa, por lo que
se clasificaron por estudio necrépsico:
2 gon glomeruloesclerosis focal segmen.
taria (casos 1 y 3) y 2 con lesién minima
(casos 2 y 9).

Al resto de los pacientes se les habia
realizado una o mds biopsias renales
antes de su fallecimiento.

Dos pacientes (casos Nos. 4 y 10) se
habian diagnosticado. por biopsia renal,
con lesiones de glomeruloesclerosis
focal segmentaria, y en la necropsia se
detectd que habian evolucionado hacia
la glomerulonefritis cronica avanzada.

A un paciente (caso No. 5) se le rea-
lizaron dos biopsias con lesion minima,
y al fallecer por una causa infecciosa.
se le realizé la necropsia, mediante la
cual se encontraron lesiones de glome-
ruloesclerosis focal segmentaria en los
glomérulos yuxtamedulares.

El paciente sefalado como el caso
No. 6, en los dos estudios [biopsia v
necropsia) mostrd una nefropatia mem-
branosa,

El paciente del caso Mo 7 en la
primera biopsia mostré alteraciones mi-
nimas: en la segunda practicada evoluti-
vamente se encontrd una glomeruloes-
clerosis focal segmentaria; y en la
necropsia se hallaron lesiones de glome-
rulonefritis crénica avanzada, a los 7
anos del comienzo de su sindrome ne-
frotico,

La paciente catalogada como el caso
Mo. 8 mostrd, en los dos estudios. en-
grosamiento de la membrana basal sin
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proliferacion celular; y en ninguno de
los dos estudios se pudo demostrar la
presencla de espiculas.

Esta paciente presenté un nefroblas-
toma a los dos anos de evolucion del
sindrome nefrético, y fallecié por agra-
nulocitosis como consecuencia del tra-
tamiento citostatico para el tumor ma-
ligno y sin actividad del sindrome
nefrético. El estudio bidpsico se realizo
en la pieza quirGrgica al extirpar el tu
mor de Wilms,

En el cuadro Il podemos apreciar que
dos pacientes (casos Nos. 1 y 9] mue-
ren por trastornos tromboembdlicos: el
caso 1 con glomeruloesclerosis focal
segmentaria y resistencia a los este-
roides; y el caso 9 con lesion minima y
buena respuesta a la prednisona (figu-
ra 1),

Los pacientes que corresponden a los
casos MNos. 2, 3, 5. 6 y 8 mueren por
causas infecciosas: 4 de ellos de etiolo-
gia bacteriana y uno (caso 3) de etiologia
viral (figuras 2 v 3).

Los pacienles [casos Nos, 4, 7 y 10)
gue mueren en insuficiencia renal, ha-
bian sido diagnosticados previamente,
mediante |a biopsia renal, como glomeru-
loesclerosis focal segmentaria; y en dos
de ellos (casos Nos. 4 y 10) concomita-
ban causas infecciosas al fallecer, en
uno bacteriana y en otro micotica (fi-
gura 4). En estos pacientes las didlisis
peritoneales lograron prolongar la vida,
pero mueren por causas infecciosas so-
breanadidas, sibita e inesperadamente
después de una dialisis peritoneal, y al
“tabicarse” el peritoneo y no poderse
continuar dializando. respectivamente
(figura 5).

COMENTARIOS

Las infecciones virales' y bacterianas®
son temidas en el sindrome nefrético.

Las infecciones eran, antes de la apa-
ricion de los antibidticos, la causa mas
frecuente de mortalidad en el sindrome
nefrotico, y aunque los antibidticos han

nge
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CUADRO |

FALLECIDOS CON SINDROME NEFROTICO
HOSPITAL “WILLIAM SOLER" (1965-1974)

Caso Pactente HC Seaxo Edad al comienzoe Procedencia
1 LV.A. 118941 F 13 meses Guantanamo, Oriente
2 ACB. 202325 M 2 ahos Media Luna, Oriente
3 LaL, 61257 M 2 afnos Marianap, La Habana
4 ACB. 159680 M 13 ahos Arroyo Naranjo, La Habana
8 BSF. 217750 F 7 anos Cuantidnamo, Oriente
G AR M. 230944 F 13 anos Cabanas, La Habana
7 M.L.G. 127433 F 6 afos Bauta, La Habana
8 C.PPR, 2073854 F 2 anos Punta Brava, La Habana
9 OBL. 205709 F 21 meses Embil. La Habana
10 M.LM. 234739 M 12 anos Baracoa. Oriente
CUADRO N
FALLECIDOS CON SINDROME NEFROTICO
HOSPITAL "WILLIAM SOLER™ [1965-1974)
s Histologia en biopsia Histologia en necropsia
1 O Glomeruloesclerosis focal segmentaria
2 - Lesion minima
3 — Glomeruloesclerosis focal segmentaria

E=

mentaria

5 Lesion minima®

Lesion Minima®

& Mefropatia membranosa

Glomeruloesclerosis focal seg-

Glomerulonefritis cronica avanzada

Glomeruloesclerosis focal segmentaria

MNefropatia membranosa

Glomerulvesclerosis focal seg-

mentaria®

Mefropatia membranosa®?

Glomerulonefritis cronica avanzada

MNefropatia membranosa®™?

Lesion minima

10 Glomeruloesclerosis focal seg-

mentaria

Glomerulonefritis crénica avanzada

* Engrosamiento de la membrana basal. sin proliferacién celular ni presencia de espiculas.
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CUADRO I
FALLECIDOS COM SINDROME NEFROTICO
HOSPITAL "WILLIAM SOLER™ [1965-1974)

Caso  Respuesta o los esteroides Cauzo directa de la muerte Cousas contribuyentes

i Resistente Tromboembolismo pulmaonar Varicela
Peritonitis fibrinopurulenta
2 Sensible Sepsis por Klebsiella Peritonitis fibrinopurulenta
Enfermedad de inclusidn
3 Sensible citomegalica Cistitis aguda
4 Resistente Insuficiencia renal cronica Bronconeumonia abscedada
Pericarditis fibrinopurulenta
Pielonefritis abscedada
5 Sensible Absceso retroperitoneal Congestién visceral
B Resistente Shock séptico-septicopiohemia Meningoencefalitis purulenta
7 Resistente Insuficiencia renal cronica Hinertension arterial
Sepsis bacteriana
3 Sensible Agranulocitosis
Tumor de Wilms
9 Sensible Tromboembolismo cergbral Caquexia
Dafio cerebral grave
10 Resistente Insuficiencia renal crénica Adenitis abscedada intertréqueo

Aoy

branquial por aspergillus

a6l "OLSOOY-0Inr



Figura Y. Paciante [caso No. 1): tromboambollsmo pulmonar.

Fliptea @ Paciente (cago No. 6): lesldn miocdrdica en of curso de una sepsis

bacteriona (H y E » 1407
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Figuea 20 Pacieste {enso Noo B gedennedad de anclesion citomegilica
nebrmenenie [ w TSk

Figura 4. Pacignte (caspo No. 10): sdenitiz sbscedads intertragueobronguial con
presancia de hitas micolicas de morlologie compatible con un Aspergiflus
fPASVERDFE LUz « 140).
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Cigura 5. Peciente {coso No, 10); extensas
sdherenciss e ases intestinales con oblite-
racion de fa cavided peritoneal,

transformade el prondstico, quedan to-
davia localizaciones temibles: la celulo-
dermiutis de la pared abdominal, del es-
croto v los miembros, las peritonitis
neuwMocacicas y estreptococicas y las in-
fecciones de las vias respiratorias.®

La importancia de las infecciones en
nuestros 10 pacientes gueda demostrada
al ser la causa directa de la muerte en
5 de ellos, (50% del total), y ademas
por contribuir al cuadro final de otros 3
pacientes [30%.], bien de etiologia bac-
teriana, viral o micotica.

Aungue es necesario destacar que la
terapéutica inmunodepresora con este-
roides o ciclofosfamida, utilizada en es-
tos pacientes después del advenimiento
de los antibioticos, puede contribuir a
este tipo de complicacién, podemos se-
nalar que las infecciones son la princi-
pal causa de muerte en nuestros pa-
crentes.

UL AGRIRE 1t

Los trastornos tromboembolicos, -
contrados por primera vez por Gootman
en 1964, también representan un serio
peligre en estos pacientes; v Levine v
cofaboradares® informan un caso por Lna
extensa trombosis de las arterias pulmao-
nares mientras recibia esterodes v es
pironolactona.

Kendalf, Lefimann v Dossetor realiza-
ron prueba de coagulacion, antes v des.
pués de instituir la terapia convencional
en 35 pacientes no urémicos Con oS-
drome nefrotico. v observaron mveles
elevados en el plasma de fibrindgeno
factor V. combinado con VIl v X v VIl
trombocitosis moderada y generacion
acelerada de tromboplastina. pruebas
que tendieron a normalizarse con la re.
misién clinica.

Murkerjes” relaciona el tromboembo.
lismo en sus pacientes a la administra-
cion de esteroides: y Siegel’ senala el
tromboembolismo  como  complicacion
por los esteroides. Calcagno y Rubin®
noe han observado nunca trastornos trom-
boembdlicos en pacientes no nefroticos
con tratamiento esteroideo. por 1o que
consideran que cuando estos accidentes
s& presentan en el sindrome nefrético
son una manifestacion propia del sin-
drome vy no de la corticoterapia; Kendall
vy colaboradores demostraron gque este
estado, llamado por ellos de hipercoa-
qulabilidad, mejora con el tratamiento.

Los dos pacientes nuestros que pre-
sentaron complicaciones de este tipo.
uno recibidé estercides, pero el otro pa-
ciente no estaba recibiendo la droga al
presentar el cuadro tromboembdlico, v
aungque esto no nos permite hacer con-
clusiones definitivas por la casuistica
escasa, nos inclina a pensar en lo afir-
mado por Calcagrno v Bubin®

La asociacion de enfermedades ma-
lignas y sindromes nefroticos es fre
cuente motive de informes en la litera-
tura meédica, zobre todo las que se
refieren a su coincidencia con enferme-
dades malignas del sistema hinfatico.
entre las que se destacan: la enferme.
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dad de Hodgkin®'-*>'“' v tambien otras
neoplasias con localizacidn primaria en
otros drganos. '

La asociacion de nefroblastoma vy el
sindrome nefrgtico también se ha infor-
mado.” y en nuestros casos encontra-
mos una paciente que presentd este tipo
de tumor maligno a los dos anos de diag.
nosticado el sindrome nefrético, la cual
fallecié sin actividad del sindrome ne.
irdtico v como consecuencia del trata-
miento citostdtico para el tumor.

A Plager y Stutzman,' después de ana.
lizar varias posibilidades etiolégicas del
sindrome nefrdtico asociado a enferme-
dades de Hodgkin, les parece mas vero-
simil que esta asociacidn se explique
por deducir que el tumor produce una
sustancia que lesiona directamente la
membrana basal o quizds después de
combinarse bajo la forma de un comple.
10 antigeno anticuerpo.

Kimbad'" sefiala que las posibilidades
parecen estar en que ambos tienen una

Causa comun, 0 que el sindrome nefro-
tico surja como una complicacion de la
neoplasia.

Estas posibilidades teodricas no son
aplicadas en nuestra paciente que pre-
sentd primero el sindrome nefrético v
das anops después aparece la neoplasia,
por lo que consideramos este hecho ca-
sual en un pacicnte con sindrome ne-
fratice idiopatico.

El shock hipovolémico ha sido consi-
derade e informado como complicacion
del sindrome nefrdtico,'” pero en nues-
tra paciente, el shock que presentd fue
atribuido a la sensis que presentaba,

Sabemos que algunas variedades his.
lolagicas del sindrome nefrdtico tienen
un caracter evolutivo,”™ y a cualquier
edad pueden verse lesiones c¢rénicas
que su evolucion ¢s hacia la insuficien-
cia renal como lo demuestran Hoekstra
y Mimielly,

Hayslett vy colaboradores® informan
soiire v paciente al que s2 le desarrollé

SEUTHA

Evolucion del Sindrome Netrdtico

SINDROME NEFROTICO

2

ESTEROIDES

RECAIDAS (@
ESPORADICAS (4

RECAIDAS MO
FRECUENTES RESPUESTA

REGRESION

CICLOFOSFAMIDAKS,

i &
B N
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una glomeruloesclerosis focal e insufi-
ciengia renal. y Mata y Gordillo®™ se
refieren al mal prondstico de este tipo
de lesion y su evolucion hacia la insu-
ficiencia renal; Hymann y Burkholder™
v Velosa y colaboradores™ también lo
han senalado.

Muestros 3 pacientes con insuficiencia
renal cronica se les habia diagnosticado,
por hiopsia renal. glomeruloesclerosis
focal segmentaria, lo que demuestra la
evolucian desfavorable de este hallazgo
histologico.

En la nefropatia membranosa también
ge ha visto su evolucion hacia la insufi-
ciencia renal ¥, sobre todo, su mala res-
puesta a los esterdides ™

Nuestro paciente con nefropatia mem-
branosa demostrd lo  planteado por
Erwing. Donadio y Hofley. al fallecer
por una ¢complicacion séptica mientras
recibia tratamiento con ciclofosfamida
por no responder a los esteroides.

Oe este andlisis, ¥ de nuestra expe-
rigncia en la evolucion de estos pacien-
tes” podemos resumir que un nifdg por-

SUMMARY

tador de sindrome nefréotico puede
evolucionar en distintas formas. y puede
llegar hasta la muerte. por una de las
vias que exponemos en el esquema que
aparece en &ste trabajo.

CONCLUSIONES

1. El 50% de Iz mortalidad en el sindro-
me nefrético, es debido a una causa
infecciosa; son mas frecuentes las
infecciosas bacterianas, pero pueden
ser también virales y micoticas.

2. El 30% de los fallecimientos ocurren
en pacientes que evolucionan hacia
la insuficiencia renal, v que previa-
mente se les ha diagnosticado, me-
diante biopsia, una lesién de glome-
ruloesclerosis focal segmentaria,

3. El 20% de los pacientes que falle-
cieron presentaron un tromboembo-
lismo que los llevé a la muerte.

4. En un paciente con sindrome nefré.
tico pueden combinarse dos o mas
de estas causas para conducirio a
la muerte.

Duran. 5. et al. Couses of death in the child with nephrotic syndrome. Rev Cub Ped 48

4. 1976,

Ten children-with nephrotic syndrome who dicd are swdied. Filty per cent of them died
ay a consequence of infections (40% with bacterial infections. and 10% with wviral in-
fections); 30% died as a conszquence of chronic renal failure with a concomitant in-
fection in most of them; and 20% died as a consequence of thromboembolisms. More
than one of these causes may be associated in a patient leading to his death. Bacterial
infections are the mest frequent. but viral and mycotic infections can markedly influence

the end state of these patients.

RESLIME

Ouran, 5. et al. Cowses de mort chez Penlant asiteint de syndrome ndphrotiguee. Rev Cub

Ped 48: 4, 1976,

O cas de décédés avec syndrome néphrotique sont révigds, et on constate gue 50%
des décés était di & des causes infectieuses; a0%. bactériennes; 10%., virales; et 30%
a cayse dinsuffisance rdnale chronique. concomitante, chez la p'upart des patients. avec
des causes infectieuses; 20% sont décédés dans un tableau thrombosmbolique. Chez le
méme patient plus d'une de ces causes peuvent 8tre assocides, provoquant sa mort. Les
intections les plus fréquentes sont les bactériennes. mails les virales et les mycosiques
peuvent influencer notablement sur le tableau final de ces patiants.
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