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ENCEFALOPATIA EN NINOS CON INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

Hospital Infantil “Federico Gomez”', México, DF

Dra. Ofga Rodafguez Ferndndez*, pn. Emnique Lara Montezuma®*
Dra, Graciefa OLmus***, Dn. Ennesto San Jubifn Vickay**** y'
Dr. Gustavo Gonrdiflo Paniagua*****

Se nealiz6 un estudio retnospectivo a 15 pacientes urémicos
que presentaron convulsiones con ef objetivo de contribuin
al conocimiento de sus causas y poder mejonan fLas condicio-
nes de nehabilitacibn, en 9, Estas se inicianon simultdnea-
mente con wremia al ingreso; en 2 se negistraron antes de
La negropatia y en 6 se presentaron durante fa evolucibn de
su enfenmedad. Se analizaron antecedentes perinatales y
neurolbaicos, desarroffo psicomoton, didlisis o injesta de
aluminio previas, asl como fa presencia de hiponatremia,
hipocaleemia o crnisis hipentensiva al inicio del sindrome
convulsivo,

INTRODUCCION

La encefalopatia en nifios con uremia es un sindrome des-
crito con frecuencia en pacientes de diferentes edades a
quienes se les realiza o no procedimientos dialfticos.

La asociacidn de trastornos neuroldgicos con disminucidn
de la funcidn renal en nifios, fue informada por vez primera
hace 30 aios.! En 1972, Alfrey et al. reconocieron la pro-
gresifn de la encefalopatfa fatal en pacientes a quienes se
les realizd hemodiflisis crénica.’
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Este sindrome, caracterizado por trastornos de habla, de-
mencia micclénica, movimientos fibrilares y convulsiones, ha
sido informado por diferentes autores, pero luego se ha pu-
blicado acerca de pacientes pediatricos con cuadro clinico
similar, los cuales no estaban recibiendo tratamiento diali-
tico.?""

En los informes sobre este cuadro se ha incriminado como
causa de esta anomalia neuroldgica a un grupo de factores,
pero no se ha establecido con claridad qué estrategia tera-
pButica deberfa realizarse para proteger el cerebro en desa-
rrollo o para detener la progresidn de la encefalopatia.
Tampoco se ha hecho énfasis en la interferencia que las dro-
gas anticonvulsivas puedan tener con el ré&gimen medicamento-
so del paciente trasplantado, ni en los elementos que se
deben considerar para el diagndstico precoz de este sindrome.

Con el objeto de analizar las posibles causas que inciden
en el desarrollo de este sindrome en nifios urémicos atendi-
dos en el Hospital Infantil de México "Federico Gémez", se
realizd un estudio retrospectivo de 15 pacientes ur@micos
gue presentaron convulsiones.

SUJETOS CLINICOS Y METODOS DE ESTUDIO

Se realizd un anilisis retrospectivo de 15 pacientes con
insuficiencia renal crbnica (IRC), gque presentaron sindrome
convulsivo en el momento de su ingreso o durante su enferme-
dad. En algunos de ellos se registraron como antecedentes
convulsiones antes del inicio de la enfermedad renal.

Se revisaron los expedientes clinicos de estos pacientes,
que fueron atendidos durante el periodo comprendido de 1974
a 1983 y que representaron el 20 % de los pacientes ur@micos
tratados durante dicho periodo en el Departamento de Nefro-
logia de esta institucidn.

Se analizaron la edad, los antecedentes familiares y pe-
rinatales, el desarrollo psicomotor y la somatometria; se
registraron los valores de la presidén arterial y de los
electrdlitos séricos tomados al inicio del sindrome convul-
sivo, teniendo en consideracidn el tratamiento dialitico o
la administracién de sales de hidrSxido de aluminio que es-
tuviera recibiendo.

Nueve de estos pacientes fueron del sexo masculino y &
del sexo femenino, 4 menores de un afio v 11 mayores de un
ano. Su inclusidn se basd en el cuadro clinico y el hallazgo
de elevacidn persistente de la creatinina s&rica desde 1,5

mg/dL a 14 mg/dL.
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Se realizaron examen de rayos X decraneo a 10de los 15 casosy
anfdlisis del 1iquido cefalorraguideo (LCR) a 5 pacientes. No se
dosificd la paratormona (PTH). Los electroencefalogramas fue-
ron realizados a todos los pacientes después que se presentaron
las manifestaciones neurolSgicas y posteriormente de forma e-
volutiva. Ios ritmos considerados comn patrones normales en
diferentrs edades de la vida sirvieron de hase para diagnos-
ticar las anormalidades eléctricas. En el lactante se encuentra
ritmo lentoded4 a 6 Hy (theta) generalizado y con alto velta-
je de 90 a 70 microvoltios y este ritmo lento, a medida que
el nifio crece, va siendo sustituido por el ritmo alfa (8 2 10 H.)
convoltaje de 50 a 60 microvoltios. Los trazados electreence%a-
legraficos (EEG) se clasificaron segfin el Departamento de Elec-
troencefalografia de este hospital en los siguientes grados:

I Irregularidad del ritmo de base.

IT Ritmo lento generalizado o localizado en regién occi-
pital.

III Predominio de ritmo lento. Ausencia de ondas alfa. Pre-
sencia de ondas lentas de alto voltaje, fundamentalmen-
te en regidn occipital.

IV Descarga de onda lenta de "punta de onda" o de onda
aguda de alto voltaje generalizado.

Se excluyeron de este estudio aquellos pacientes cuya en-
fermedad renal pet 5s¢ pudiera explicar las manifestaciones
neurolégicas, como pueden ser las enfermedades inmunolégicas
sistémicas.

Los pacientes con manifestaciones neuroldgicas al tras-
plante renal, recibieron diferentes drogas anticonvulsivan-
tes: fenobarbital, difenilhidantoina, primidona y tegretol,
y en 3 de los pacientes trasplantados se modificd esta te-
rapéutica.

De los 15 pacientes estudiados, a 8 les fueron practica-
do trasplante renal; 5 de ellos fallecieron vy 3 sobrevivie-
ron; de los 7 paclentes restantes no trasplantados falle-
cleron 6 y sobrevivid 1.

RESULTADOS

La displasia o hipoplasia renal aociada o no con la obs-
truccidon urinaria fue el diagndstico causal mis frecuente
de insuficiencia renal cronica (tabla 1).

De los 15 pacientes estudiados, 13 presentaron retraso pon-
dostatural y 4 disminucién del perimetro cefdlico por deba~
jo del percentil correspondiente a su edad. Hubo 2 pacientes
con antecedentes de retraso en el desarrollo psicomotor (nii-
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Tabla 1. Caractenfsiticas generales de 15 pacienfes con in-
suficiencia nenal crfinica

Nomero de pacientes Sexo Edad Diagndstico
1 M 6 anos  Alpor
2 M 5 msges Displasia renal quis-
tica
3 F 4 meses Hipoplasia renal bila-
teral
4 F 3 afios  IRCT
5 F 7 afics  IRCT
6 M & anos  GNHSF
¥ M 12 anos IRCT
8 M 6 anos GNMP
9 F 6 anos  IRCT
10 M 9 afios Uropatfa obstructiva
11 M 2 meses Uropatfa obstructiva
12 M 10 afios Uropatia obstructiva
13 F 6 afios Displasia renal
14 F 11 afios GNRP
15 M 9 meges Displasia renal

Leyenda: IRCT: insuficiencia renal crénica terminal. GNHSF:
glomerulonefritis con hialinosis segmentaria y focal. GNMP:
glomerulonefritis membrano-proliferativa. GNRP: Y$lomerulo-
nefritis rapidamente progresiva.

meros 3 y 15) y un paciente en el cual se desconoce sus an-
tecedentes; el resto de los pacientes no presentaron altera-
ciones (tabla 2).

Se registraron cifras de presifn arterial dentro de los
percentiles correspondientes a su edad y sexo en 12 pacien-
tes; s6lo en 3 (nfimeros 4, 10 y 11) los valores de presién
arterial estaban en el 95 o eran mayores del 95 percentil al
inicio del cuadro convulsivo; en uno de ellos coincidid con
hiponatremia (niimero 10) (tabla 3). Las alteraciones elec=
trolfticas fueron halladas en 2 pacientes, 1 con hipocalce-
mia (niimero 9) y otro con hiponatremia ya mencionada-:ante-
riormente. En otros 2 pacientes se registr§ historia de dia-
lisis crdnica e ingesta de sales de aluminio por un periodo
prolongado previo a las manifestaciones neurolBgicas (nfime-
ros 13 y 14).
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Tabla 2. Esfado nutnicional y desarnollo psdicomoton de 15 nifios con {insuficiencia

nenal cndnica

Pacientes Percentiles Desarrollo psicomotor
Relacidn peso/talla (Pc) pPerimetro craneal (Pt)

1 3 - 10 10 25 N

2 2 -10 10 25 N

3 97 10 25 P

4 3 10 N

5 25 50 N

6 3 =3 N

7 3 - 10 3 10 Se desconoce

8 3 3 10 N

9 50 - 75 3 N

10 10 50 75 N

11 3 50 N

12 3 97 N

13 3 25 N

14 25 25 - 50 N

15 3 50 P
Leyenda: N: normal. P: patoldgiceo.



Tablaik.?é. Caracteristicas de La presifin arterial y de Los efectrblitos en 15 pacientes
con

Presidn Tratamiento dialitico
arterial cCalcio Fésforo antes de las manifesta- Potasio
Paciente {Pc) mg % mg $ Aluminioc ciones del SNC Sodio mEq_f L
1 95 7,0 5,6 - - 128 5,8
2 50 7.9 4,14 - - 149 3,6
3 50 7.7 5,0 - - 139 4,3
4 a5 10,0 7.4 - - 130 4,5
5 95 8,0 5,0 - - 143 4,0
6 as 10,1 3,5 - - 137 i
7 a5 8,0 5,0 - - 132 3,3
8 a5 8,2 5,1 - - 140 5,9
9 a5 5,0 5.3 - - 134 6,8
10 95 8,0 4,2 - - 120 4,6
11 95 7.5 6,9 - - 130 5,7
12 a5 8,2 7.9 - - 129 3,8
13 95 9,0 7,0 531 3 a 143 3,0
14 90 7.5 4.7 SI1 10 m 133 6,2
15 50 6,9 7.0 - - 127 3,0




Las manifestaciones clinicas neuroldgicas estuvieron re-
presentadas por convulsiones en 14 de los 15 pacientes; el
restante caso solamente presentd hipotonia muscular genera-
lizada y dislexia. En 9 de ellos las convulsiones se inicia-
ron simultdneamente a la deteccidn del cuadro urémico, en
uno de los mismos se habian registrado antecedentes de con-
vulsiones y en 2 casos, alteraciones del desarrollo psicomo-
tor; en los 6 pacientes restantes las convulsiones se pre-
sentaron durante la evolucidn de su enfermedad y en uno de
estos pacientes coindidid con antecedentes de convulsiones
(tabla 4).

Se realizaron 28 electroencefalogramas a 12 de los 15 pa-
cientes posteriormente al cuadro convulsivo y evolutivamen-
te. En 7 de ellos las alteraciones encontradas fueron de on-
da lenta de alto voltaje en regidn occipital, que coincidid
con aquellos pacientes que no tenian ninglin antecedente neu-
roldgico (tabla 5).

En 4 de los pacientes en que se registrd antecedentes
neurolégicos (nlimero 3, 5, 7 y 15) los EEG se caracterizaron
por "punta y onda" de alto voltaje en regidn occipital. Tan-
to las radiografias de craneo como el estudio del liquide
cefalorraquideo realizado a los mismos se encontraban dentro
de los 1imites de la normalidad.

De acuerdo con los hallazgos anteriores se distribuyeron
estos 15 pacientes en 3 grupos de causas y de alteraciones
electroencefalograficas.

1. Cinco pacientes sin antecedentes neuroldgicos ni otra po-
sible causa, salvo la uremia, y con trazados EEG de onda
lenta de alto voltaje con predominio en regidn occipital.

2. Cuatro pacientes, 2 de ellos con antecedentes de convul-
siones y 2 con retraso psicomotor, en los cuales los EEG
se caracterizaban por "punta y onda" de alto voltaje en
regidn occipital.

3. Seis pacientes, 2 con crisis hipertensiva, 1 con hipocal-
cemia Y otro con hiponatremia al inicio del sindrome con-
vulsivo. En ellos no se practicaron EEG por considerarse
clara la relacidn entre la causa y el desencadenamiento
del sindrome. Dos nifios con historia de di3lisis crdnica
e ingestidn prolongada de aluminio como posibles causas.
Los EEG de estos pacientes mostraron ondas lentas de alto
voltaje en regidn occipital similares a las del grupo A.
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Tabla 4. Manifestaciones newrolfgicas en 15 pacientes con IRC

Inicio de la enfermedad renal Inicio de las manifestaciones Manifestaciones urol&gicas
neurolégicas
pPacientes Edad Creatinina sfrica mg/$ Edad Creatinina sérica mg/} Convulsiones
1 6 afios 1,5 6 afios 1,5 Convulsiones
2 5 meses 2,2 5 meses 2,2 Convulsiones
3 4 meses 1,5 4 meses 1.5 Convulsiones
4 3 anos 10,8 3 anos 10,8 Comvulsiones
5 7 anos 3,2 14 afhos 8,0 Convulsiones
6 & afios 1,8 B afios 6,0 Hipotonia muscular, dislexia

) 12 afios 10,3 12 aios 10,3 Convulsiones
8 6 afos 14,0 6 afios 14,2 Convulsiones
9 6 anos 10,2 11 afies 14,0 Convulsiones
10 9 afos 10,2 11 afos 10,4 Convulsiones
11 2 meses 7.5 2 meses 7,5 Convulsiones
12 10 anos 7.9 10 anos 7.0 Convulsiones
13 & anos 5,6 9 anos 7,0 Convulsiones
14 11 afios 11,8 12 anos 8,0 Convulsiones
15 9 meses 1,7 9 meses 1,7 Convulsiones




Tabla 5. Alteraciones def EEG en 15 pacientes con IRG

Estado actual

Pacientes EEG Grados

1 - 11

1 B oy DPCI

2 1 - III Exifus
1 - 1V
2 - III/IV

3 3 -1V TRDC
4 - 111
5 - IT

4 - Ex.ities
1 - IV
2 - 11 5

5 2 Ex.itus
4 - Iv
1 - III ¢

6 2 - III E
1 - 1V

7 2 - 1v Ex.itus
3-1v
1 = IIT

8 2 - 1V TRODVE
3-1v
1 - IIT &

9 2 - IV Exitus
10 = Ex.{tus
11 - Ex.itus

1 = III
12 5 oy TRDVE
13 1 - III Exitus
14 1 - III Ex.itus
1 - II p
15 % o LT Ex.itus

Leyenda: DPCI: didlisis peritomeal continua intermitente.
TRDVR: trasplante renal de donador vivo relacionado. TRDC:
trasplante renal de donante cadiver.
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DISCUSION

Las manifestaciones neurolfgicas encontradas en este
grupo de pacientes coinciden con otros informes de la lite-
ratura, en cuanto a la variabilidad de su presentacidn con
respecto a la evolucidn de la insuficiencia renal y al tipo
de la anormalidad del sistema nervioso central (sNC).! La
aparicién de convulsiones e hipotonia muscular estuvo aso-
ciada con la gran mayoria de los pacientes con retardo del
desarrollo pondostatural y del perimetro cefidlico. Este Gl-
timo heche se hace mds notable en los nifios menores de un
afio, como ha sido sefialado tambi&n por otros autores.’ s%+7

Los estudios experimentales realizados en animales y los
estudios clinicos en el hombre sugieren que puede existir
un perfodo critico de crecimiento cerebral en los nifos,
que se puede extender hasta el segundo afio de vida, durante
el cual la incidencia de una desnutricidén moderada o de cor-
to plazo, puede determinar dafios irreversibles cerebrales.
En los pacientes menores de un afio encontramos: retraso del
desarrollo pondostatural, disminucidn de'la circunferencia
cefidlica y retraso del desarrollo psicomotor antes y después
del diagnéstico de su enfermedad renal, compatible con un
déficit nutricional. Sin embargo, las alteraciones electro-
encefalogriaficas de ondas lentas de alto voltaje en regidn
occipital y los hallazgos necrdpsicos encontrados en 2 de
estos pacientes (despoblacidn neuronal, desmielinizacidn y
mielinolisis, entre otros), indican gque las alteraciones
neurolégicas son mas marcadas y diferentes que las publica-
das en pacientes con desnutricidn primaria.

La falta de crecimiento en nifios con uremia no ha sido
explicada con exactitud,lfB asl como tampoco se ha identifi-
cado una causa Gnica de las manifestaciones neuroldgicas.

Varias posibles explicaciones han sido consideradas; la
accidn de las "toxinas ur@micas", el metabolismo intermedia-
rio anormal, el dé&ficit de vitamina D, la acidosis, los
trastornos electroliticos y la pTH.®"!? Sin embargo, la re-
lacién entre la detencifén del crecimiento y el desarrollo de
las anormalidades neuroldgicas en el paciente urémico es aflin
oscura.

Algunos aspectos clinicos y electroencefalograficos ha-
llados en pacientes urémicos en edad pedidtrica han sido
similares a los descritos en adultos con demencia por dizli-
sis (diagndstico en el que se ha implicado como causa a las
sales de aluminio).!" En estos pacientes el aluminio prove-
nia de 2 fuentes: el liguido de diflisis y el aluminio admi-
nistrado por via oral como blogqueador de fosfatos. Solamente
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en 2 de nuestros pacientes pudiera indicarse como posible
causa ‘del sindrome neuroldgico a esta condicidn, aungue no
se encontrd en ellos el cuadro clinico descrito en los pa-
cientes adultos. Tampoco se encontraron signos de osteodis-
trofia ni datos de intoxicacifn por aluminio, en pacientes
no dializados, no se senald encefalopatia.

Otros posibles factores causales de las manifestaciones
neuroldgicas fueron episodios de hipertensidn arterial al
inicio del cuadroc convulsivo, sefialado en 2 pacientes. Aun-
que varios de nuestros enfermos eran hipertenses, esta en-
fermedad estaba controlada y sblo en esos 2 ninos la hiper-
tensidn estaba presente en el momento de aparecer el cuadro
convulsivo. Otros trastornos posiblemente causales fueron
episodios agudos de hipocalcemia e hiponatremia; ambos pu-
dieran ser desencadenantes del sindrome convulsivo, tal como
se ha sefialado.

Nuestro estudio, por ser retrospectivo, adolece de dosi-
ficacién de paratormona, cuyo aumento puede coincidir con la
insuficiencia renal crdnica la cual tambi®n se ha incrimina-
do en la génesis de esta encefalopatia,s pero que no ha sido
definitivamente comprobada.

Es de sefialar gue los EEG realizados en los pacientes re-
lacionados indirectamente con posible intoxicacidén por alu-
minio mostraban las mismas anormalidades el&ctricas que no
tenfan otros antecedentes, con excegciﬁn de la uremia como
explicacién del cuadro convulsivo.'

Se considera que el indice de mayor inter&s que se debe
evaluar en este tipo de enfermos es la alteracifn del EBG
que expresa el funcionamiento cortical cerebral en correla-
cifén con los cambios metabblicos y con la maduracidn neuro-
nal del Snc.'®~17

Las alteraciones elé@ctricas halladas en los pacientes del
grupo A han sido las mismas informadas en los pacientes uré-
micos.’ 5 '® Todos los EEG fueron clasificados en grado III v
la localizacidn de las alteraciones fueron fundamentalmente
en regidn occipital, a diferencia de la gue se informa en el
adulto urémico,’®~!7 que tienen predominio frontal.

Lo caracteristico del trazado EEG indica su valor diag-
ndstico en la encefalopatia del nifio urémico, y las modifi-
caciones de los trazados observados en los EEG evolutivos
les dan importancia como Indice Util de wvigilancia para juz-
gar la adecuacidn del tratamiento dialitico instituido o de
la medicacidn anticonvulsivante. La falta de modificacién
del trazado EBG observada en 2 pacientes después del tras-
plante renal hace suponer la persistencia de un dafeo neuro-
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1l8gico no reversible al mejorar la funcidn renal y cuya na-
turaleza no ha podide ser aclarada.

En los pacientes en que existfa antecedente convulsivo o
retraso del desarrollo psicomotor que sugerfa un posible
dafio orgdnico anterior a la uremia, los trazados EEG fueron
de "punta y onda", los cuales no mejorarcon ni atin en el pa-
ciente trasplantado. La carencia de un patrdn EEG basal al
inicio de su enfermedad, no permite brindar conclusiones
definitivas.

Las discrepancias planteadas en los pacientes adultos en
relacidén con el valor predictivo de los EEG por las altera-
ciones encontradas en la encefalopatfa por diilisis o en
pacientes que no estaban sometidos a tratamiento dialitico,
son muchas pero parece no haber duda que las alteraciones
EEG correspondientes a complejos de "espiga y onda" de alto
voltaje, son indicativas de encefalopatia por diflisis, pe-
ro pueden ser encontradas en pacientes no dializados, en
los que estas alteraciones elé@ctricas pueden revertirse al
mejorar la funcién renal del paciente.

Otro hecho importante que se debe considerar es la inter-
ferencia que la medicacidn anticonvulsiva puede desarrollar
con el tratamiente inmunosuprescr del trasplante renal, por
lo gue su emplec debe guedar sujeto a consideraciones y vi-
gilancia neurolégica muy cuidadosa.

Consideramos que al concocer estos factores se podria pre-
ver la aparicifn de anormalidades neurolfgicas o atenderlas
adecuadamente, de manera que no interfiera en la rehabilita-
cifdn integral del paciente urémico.

CONCLUSIONES

1. 5e patentiza el valor del EEG en el seguimiento del pa-
ciente con insuficiencia renal crdnica terminal.

2. Las anormalidades EEG halladas fueron fundamentalmente en
regidn occipital.

RECOMENDACIONES

Evaluar de forma periddica las alteraciones EEG, para asi
poder predecir la encefalopatia por dialisis.

SUMMARY

Rodriguez Ferndndez, O. et al.: Encephalopathy in children
with chronic renal {nsuffdlciency.
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A retrospective study was carried out in 15 uremic patients,
who presented convulsions, in order to contribute to the
knowledge of their causes and to be able to improve rehabi-
litation conditions. In nine patients, convulsions started,
simultaneously, with uremia at the time of hospitalization;
in two patients were recorded before nephropathy and in six
were present during disease evolution. Perinatal and neurclo-
gic backgrounds, psycomotor development, previous dialysis
and aluminium ingesta, as well as presence of hyponatremia,
hypocalcemia or hypertensive crisis, at the begining of the
convulsive syndrome, were analyzed.

RESUME

Rodriguez. Fernindez, O. et al.: Encéphalopathie chez des en-
fants avec insugfisance rénale chronique.

Etude ré&trospective de 15 enfants urdmiques gui ont présenté
des convulsions, Le but &tait de contribuer 3 la connaissan-
ce des ses causes afin de pouvoir améliorer les conditions
de la r8adaptation. Chez 9 malades, les convulsions ont dé-
buté simultanfment avec l'urémie 3 1'admission; chez 2,
elles se sont produites avant l'apparition de la néphropa-
thie, et chez 6, elle se sont présentées pendant 1'é&volu-
tion de la maladie. Les ant&cédents périnatals et neurolo-
giques des malades ont &t& analysés, de méme que le dévelo-
ppement psychomoteur, la dialyse et 1l'ingestion d'aluminium
préalables, et la présence d'hyponatrémie, d'hypocalcémie

cu de crise hypertensive au début du syndrome convulsif.
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