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I. INTRODUCCION -

El sindrome nefrético es la expresibn clinica y
bioquimica de diversas alteracioneé renales, cuya naturaleza
y pronéstico son variables. Hasta este momento, los estu-
dios no invasivos para determinar los cambios estructurales
no tienen un elevado indice de confiabilidad, por lo que en
ocasiones resulta necesario recurrir a la toma de biopsia
renal para estudio microscdépiczo y, si bien es cierto que el
grado de perfeccién en el procedimiento es alto, no deja de
representar un riesgo. £l problema es aun mayor, ya que con
frecuencia experimentados morfélogos emiten'diagnésticos
errbneos, ya sea porque en el especimen no esté presente la

lesidn, o bien porque pase inadvertida.

De lo anterior nace la necesidad de buscar métodos
no invasivos, como seria la cuantificacién de beta 2 micro-
globulina sérica y urinaria, que permitan conocer en forma
temprana la magnitud del dafio renal, lo que facilitar§ in-
tentar tratamiento y determinar cudl serd el prondstico a

largo plazo.

A la luz de los conocimientos actuales, resulta
diffcil concebir un método no invasivo que sustituya al enor-
me recurso diagndéstico que es hoy por hoy la biopsia renal.
Lo que se pretende es contar con un método mads que permita
ampliar el estudio y tratamiento del paciente con sindrome

nefrético.



11.  ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Elrsiﬁdrome nefrético es ‘el conjunto de alteracio-
nes clinicas y bioquimicas especificas, a saber: edema de
grado variable, hipoalbuminemia, hipercolesterclemia y albu-
minuria. En fecha reciente, el Grupo Internacional para Es-
tudio de Enfermedades Renales en los Nifios ha establecido
como criterios para hablar de sindrome nefrético los siguien-
tes pardmetros: hipoalbuminemia menor de 2.5 gr/dl, protei-
nuria mayor de 40 mg/h/m2SC, en coleccidn nocturna de 12 ho-
ras, El edema y la hipercolesterolemia pueden o no estar

presentes (1).

El sindrome nefrdtico se puede encontrar en cual-
quier etapa de la vida. En pediatria, se le reconoce desde
recién nacido. La mayor incidencia se detecta entre los 2 y
5 afios (2-3). Existe predominio en el sexo masculino, sin
que se tenga una explicacidn contundente para este hecho.

El origen, en la mayoria de los casos, es desconocido y se
denomina de manera internacional como "“sindrome nefrdtico
idiopdtico”. Existe un grupo de casos en los que el sindro-
me nefrbtico es secundario; como ejemplos estdn las infec-
ciones adquiridas durante la vida intrauterina: sifilis, to-
xoplasmosis, citomegalovirus (4-5)., Se le encuentra también
formando parte del cuadro clinico en enfermedades del tejido
conjuntivo; las frecuentes son: lupus eritematoso generali-

zado, artritis reumatoide juvenil y poliarteritis nodosa



(6~7).. Existen algunas enfermedédes Hematblégicaé en las

que se han observado, ademds del padecimiéhto de fondo, da-
tos cli;icos y de laboratorioc derun sindrome nefrdtico; des-
tacan por su frecuencia: la leucemia linfoeitica crénica,
linfoma de Hodgkin y la anemia drepanocitica (8). En algu-
ras neoplasias también se ha visto la asociacidén con sindro-
re nefrdtico y dos ejemploé scn el tumor de Wilms y el neuro-

Llastoma (9).

Asi como existen enfermedades que pueden manifesj
tarse con un sindrome nefrético, ademds de las alteraciones
rropias del padecimiento, asimismo existen diferentes glome-
rulopatias cuya expresifn clinica es la de un sindrome ne-
frético; los ejemplos relevantes por su frecuencia son: la
glomeruloesclerosis segmentaria y focal (10), la glomerulo-
nefritis membranoproliferativa (11) y la glomerulonefritis

nembranasa (12},

Desde hace algunos afios, Salhuob menciona que bajo
diferentes estimulos externos: infecciones, picadura de in-
sectos, ingestidn de alimentos o medicamentos, etc., algunas
clonas de linfoocitos T sintetizan substancias proteicas de-
rominadas linfocinas, capaces de modificar la permeabilidad
¢e la membrana basal glomerular, lo que permite el paso de
rroteinas, entre ellas la albimina y algunas globulinas, y
que serfa la explicacidp parcial de algunas de las altera-

ciones observadas en el sindrome nefrdtico (13).



Otros datos que apoyan: esta teoria es la remlslon

cel sindrome nefrdtico al tratamlento con:
fosfamida; como es conocido, estos med;camentos actuan pre-
dominantemente sobre los linfocitos T (14). De 10 anterior
se desprende que la base de las alteraciones en el sindrome
nefr8tico puede estar localizada en el timo o bien en la po-

blacién de las células T que dependen de este &Srgano (15).

La mayoria de los pacientes gue desarrollan sin-
drome nefrdético primario durante las edades comprendidas en-
tre los 2 y 5 afios, al efectuarles biopsia renal presentan
en el estudio histolSgico con microscopia de luz glomerulos
dpticamente normales, y al estudio con microscopio electrd-
nico Gnicamente se observa fusidén de los podocitos de las cé-
lulas epiteliales de los capilares glomerulares. Es la ra-
z6n por la cual se le denomina sindrome nefrdético idiopdtico
de "lesiones glomerulares minimas". Cuando el espécimen es
estudiado con inmunofluorescencia, en la gran mayoria de los
casos no se observan depfsitos de inmunoglobulinas, lo que
ha permitido suponer que en el sindrome nefrético idiopético
d= lesiones glomerulares minimas no participa la inmunidad
hamoral,a diferencia de otras nefropatias, en que los cono-
cimientos actuales permiten concluir, al menos parte de la
patogénesis es el resultado de la formacidn de complejos in-
manes circulantes, cuyo depbsito en la red glomerular propi-

ciard diferentes grados de inflamacién (16-17).



cbgnitas postuladas en las décadas pasada
es su utilidad que el método acfﬁél;pabgnla,claslficaéiéﬁ

del sindrome nefrdtico es el morfoldgico '(18).

La mayor controversia en este momento gira en de-
rredor del sindrome nefrdtico idiopdtico de lesiones glome-
rulares minimas y la esclerosis glomerular segmentaria y fo-
cal, puesto que para algunos autores esta Ultima corresponde
a una forma evolutiva de la de cambios minimos, mientras que

otros las consideran entidades diferentes (19).

Sucede con relativa frecuencia que en una biopsia
inicial la lesidn renal sea catalogada como de cambios mini-
mos, cuya respuesta al tratamiento esteroideo haya sido ine-
ficaz y que en forma progresiva se observe deterioro de la
funcibn renal, al efectuarles una segunda bicpsia muestren

lesiones glomerulares de esclerosis segmentaria y focal.

De lo anterior nace la inquietud de clinicos e in-
vestigadores, ya que nadie permanece tranquilo acerca de la
evolucifn que tendrd el paciente con sindrome nefrdtico, aun
cuando el reporte histoldgico cea de lesiones glomerulares

minimas.

Anteriormente se decia que los pacientes con sin-

drome nefrftico de lesiones glomerulares minimas presentaban
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un alto grado de selectividad en la pérdida'de pfotéiﬁas‘é}
‘través de la orina, a diferencia de aquéllos cuya1ié$i5nﬂefq
la de una esclerosis segmentaria y focal, en donae lé'séleCA_
tividad era muy baja. Sin embargo, este pardmetro no ha te<

nido el indice de confiabilidad esperado (20).

En fecha reciente, algunos autores mencionan que
es posible determinar en etapas tempranas del padecimiento
alteraciones en la funcidn tubular, antes de que sucedan
cambios estructurales en el ovillo glomerular. Los reportes
conocidos hasta este momento son escasos, por lo que es ne-
cesario profundizar a este respecto, ya que significa un

avance en el estudio del sindrome nefrdtico (21).

Desde hace 15 afilos, Berggard y Bearn han estudiado
una proteina de bajo pesos molecular que se ha denominado
beta 2 microglobulina. La informacién que se ha acumulade
en estos dltimos afios ha permitido precisar el conocimiento
en la estructura de la B-microglobulina, distribucidn en los
d- ferentes tejidos, sintesis, el manejo por el rifidn y las

variaciones en diferentec condiciones patoldgicas.

La beta 2 microglobulina tiene un bajo peso molecu-
%ar —11,800 daltons—, lo que le permite ser filtrada a tra-
vés del glomérulo normal; posteriormente se reabsorbe y ca-
taboliza por las cé&lulas del tiibulo preximal. Por lo tanto,

el. incremento de los niveles séricos de beta 2 microglobuli-



na pueden reflajar ya sea Qﬁ:éﬁmentc én’la sintesis, o bien
un defecto en la filtraciéﬁ glpmerular. Por (ltimo, un au-
mento de beta 2 microglobulina en la excrecibn urinaria re-
flejard primariamente un defecto de la reabsorcifn tubular

y/0o un posible incremento en la carga Filtrada.

Los estudios de la biosintesis de la beta 2 micro-
globulina han demostrado que &sta se lleva a cabo por casi
todas las células humanas, excepto los eritrocites y las cé-

lulas trofoblasticas.

La medicibn de la tasa de sintesis a través de los
estudios de transferencia de beta 2 microglobulina ligada a
1125, ha sido en promedio de 95 meg/Kg/hr; por lo tanto, se
liberan diariamente de 150-200 mg de beta 2 microglobulina

per las membranas celulares (22).

Debido a su pequefio tamafio, la beta 2 microglobu-
lina difunde libremente entre los espacios intra y extravascu-
lares sin que entre al espacio intracelular. Es también por
esta caracteristica que es filtrada libremente a través de
la membrana basal glomerular y su reabsorcidén se lleva a ca-
bo por las células tubulares proximales, en donde la degrada-

cién es completa.

El incrementc de la concentracidn sérica de beta 2
microglobulina puede deberse a una reducida tasa de filtra-

cidn glomerular o a un incremento en la sintesis e incluso a



ambos (23).

Por estas propiedades, la beta 2 miérogldbulinaﬂ
puede ser un pardmetro especifico para determinar tantc.la
tasa de filtracidn glomerular come la capacidad de reabsor-

cidn tubular proximal,

Es posible encontrar elevacidn en la concentracidn
de beta 2 microglobulina sérica en ausencia de enfermedad
renal, lo que se ha visto sucede en pacientes con enfermeda-
de2s inflamatcrias crdnicas, o bien padecimientos malignos,
por lo que en estos casos el estudio carece de utilidad para

valorar la funcifn renal de estos pacientes (24).

La medicidén de beta 2 microglobulina en la orina
.
ha demostrado ser una prueba sensible para determinar la
disfuncifn tubulo-intersticial que se observa en aquellos
pecientes que han recibido tratamiento con compuestos nefro-
téxicos y patologias tales comojel sindrome de Fanconi, en-
fermedad de Wilson, etc. En todos éstos, se observa un

ircremento de la excrecidn urinaria de esta proteina (25).

La determinacién en sangre de beta 2 microglobuli-
na en el enfermo con transplante renal ha demostrado ser de
utilidad, ya que elevaciones en su concentracién son resul-
tado de una disminucidn del filtrado glomerular gque se oOb~

serva durante los episodios de rechazo.



ESTA TESIS Wo prpe
SAUR DE LA BiBuioTECA

IIT. PLAN DE TRABAJO.

ente-estudio se llevd a cabo en el Servicio

de Nefrplbgié"Pédiétrica del Centro Médico "La Raza".
"El"tamafio de la muestra fue de 26 pacientes.

a) Criterios de inclusidén. Se incluyeron aquellos
pacientes que presentaron sindrome nefrético, tomando como
pardmetros proteinuria mayor de 40 mg/hr/M2SC e hipoalbumi-

nemia menor de 2,5 gr/dl,

b) Criterios de exclusién. Se excluyeron del es-
tudio aquellos pacientes con sindrome nefrdtico que manifes-
taron datos de insuficiencia renal crénica, tomindose como
pardmetros cifras de creatinina sérica por arriba de 1.5 mg/
dl y/o depuracidn de creatinina en orina de 24 horas menor

de 60 ml/min/m2SC.

c) Criterios de no inclusién. No se incluyeron en
el estudio aquellos pacientes con sfindrome nefrStico que re-
cibian tratamiento, ya sea con corticoesteroides o con ci-~

clofosfamida.

d) Los resultados de beta 2 microglobulina sérica
y urinaria fueron comparados con los reportes de las biop-

sias renales, evolucibn a largo plazo y pruebas funcionales.
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© 1V. DESCRIPCION DE LA TECNICA UTILIZADA

Para la determinacidn de beta 2 microglobulina en
sangre son necesarios 2 ml. de sangre venosa, los cuales se
suman al volumen de sangre que se necesita para el control
rutinario del sindrome nefrdtico que se lleva a cabo en el
servicio. El volumen total extraido nunca rebasa los 10 ml.,
ya incluyendo la cantidad que se necesita para determinacién
de beta 2 microglobulina, de tal forma que los pacientes no
corren riesgos hemodindmicos. A todos los familiares se les
informd que ademds de los exdmenes rutinarios se les efectud
un nuevo examen cuyo resultado puede ser benéfico para el

estudio y tratamiento de la enfermedad del nifio.

La recoleccidn de orina no ofrece problema, ya que
s>lamente son necesarios 2 ml, de la orina que se colecta de

la primera miccidn de la mafiana.

La beta 2 microglobulina se determina mediante una
prueba de inmunoensayo enzimitico; la beta 2 microglobulina
compite con una concentracién determinada de enzima marcada
con beta 2 microglobulina por los sitios de unidn de los an-
ticuerpos.anti-beta—2~microglobulina unidos de manera cova-

lente a particulas de sephadex.

A continuacién, se compara la capacidad competiti-
va con la que se obtiene de los estdndares de beta 2 micro-

globulina de concentracidn conocida.
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Las muestras se mezclan con el conjugado enzima-
beta 2 microglobulina y sephadex-anti-beta 2 microglobulinaj;
se incuba durante una hora a 37 grados. En seguida, la beta
2 microglobulina libre y la unida al completo se separan por
centrifugacidn; la beta 2 microglobulina libre, que permane-

ce en el sobrenadante, se elimina por centrifugacidn.

La beta 2 microglobulina unida se determina al re-
suspender las particulas de sephadex en una mezcla de agente
reductor (el que libera la enzima) y el substrato. El subs-
trato es hidrolizado durante una hora a 37°C, obteniéndose
un compuesto de color amarillo, que tiene un médximo de ab-
sorbencia de 420 mandmetros (nm). La hidrdlisis se detiene
al agregar una solucibn "Stop"., La absorbencia es inversa-
mente proporcional a la concentracibn de beta 2 microglobu-

lina en la muestra problema.
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V. METODO ESTADISTICG

El método estadistico qué'sefaplicé fue'la prueba

) : - s .
arianzas y anilisis de

correlacidn lineal.



13.

VI. RESULTADOS

Se .incluyeron en el estudio 26 pacientes con diag-
ndstico de sindrome nefrdtico; 17°del sexo masculino y 9 del
sexo femenino, con edades comprendidas entre 1 y 15 afios con

una X de 7 afios (Gréfica 1),

Del total del grupo, 16 fueron catalogados como
portadores de lesiones glomerulares minimas en base a la evo-
lucidn clinica; Gnicamente un paciente de este grupo tenia
biopsia renal. De tcdos los pacientes incluidoes, 5 fueron
catalogados por biopsia renal como glomerulonefritis membra-
noproliferativa, y 5 como esclerosis segmentaria y focal

(Griafica 2).

Se efectuaron determinaciones de beta 2 microglo-
bulina sérica y urinaria en un grupo control de 57 nifios.
Los valores de beta 2 microglobulina sérica con una X de
1615.95 meg/lt y una desviacidn standard de 899 mcg/lt. Pa-
ra la beta 2 microglobulina urinaria, la X fue de 192.22

meg/lt con desviacidn standard de 66.58 meg/lt.

Para la aceptacién o rechazo de la hipbtesis plan-
teada, se procedid a efectuar un estudio estadistico compa-
rativo que representara el comportamiento poblacional en ba-
se al estudio muestral,utilizando para ello una distribucidn

que se asemejara al comportamiento de nuestra muestra. Se



Lan

cpllCO para esto la ppueba F de Sﬁedew (Fisher) o»anal;sxs :,

ce vavlanzas (Gvaflcas 3 yu).

Del anilisis de varianza de Sétaif m%éfbgiobulina
sérica del grupo control y beta 2 microgiébhlina sérica del
grupo de pacientes con sindrome nefrético, se encontrd que
varia en este tipo de enfermedades con respeéto al control
F mayor de 1.82 con una p menor de 0.05 dentroc del nivel de

significancia.

Y sometiendo a esta pruebe a la beta 2 microglobu-
lina urinaria, los resultados fueron significativos, varian-
do el nivel de beta 2 microglobulina en pacientes con sin-

drome nefrético. F=1264,2% cen una p menor de 0.05,

Se sometid a andlisis de varianza a los grupos de
azuerdo a su tipo de lesidén renal, con respecto a grupo con-

trol:
A) Pacientes con Lesidén Glomerular Minima (LGM):

Beta 2 microglobulina sérica del grupo problema
contra grupo controlj se obtuvo una F=2,9153, lo que signi-
fica que existe una variacidn significativa con una p menor
de 0.05.

Beta 2 microglobulina urinaria grupo problema
contra grupo control F=1234.95 con diferencia significativa

con una p menor de 0.05.

B) Grupo de pacientes con Esclerosis Segmentaria
y Focal:

Beta 2 microglobulina sérica del grupo problema
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contra beta 2 microglobulina del. .grupo control F=0.78 sin

diferencia significativa no Gtil para el estudio.

Beta 2 microglobulina urinaria del grupo pro-
blema contra grupo control F=923,589 con diferencia signifi-

cativa con una p menor de 0.05.

C) Grupo de pacientes con Glomerulonefritis Mem-
branoproliferativa:
Beta 2 microglobulina sérica del grupo problema
contra grupo control F=2.05., Sin diferencia estadisticamen-

te significativa,

Beta 2 microglobulina urinaria del grupo pro-
blema contra beta 2 microglobulina del grupo controlF=1634

con diferencia significativa con una p menor de 0.05.

Para determinar si existfa una relacifn entre la
proteinuria y la beta 2 microglobulina sérica y urinaria en
los diferentes grupos de lesidn histoldgica, se sometid a un
anilisis de correlacién lineal. Los resultados para cada

grupo se mencionan a continuacidn:

A) Grupo con Lesién Glomerular Minima:

Proteinuria contra beta 2 microglobulina séri-

ca: Negativo.

Proteinuria contra beta 2 microglobulina urina-
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ria: Negativo.

B) Grupo“con#Eécleroéis

Proteinuria’contra beta 2 microglobulina séri-

ca: Negativo,

Proteinuria contra beta 2 microglobulina urina-

ria: Negativo.

C) Grupo con Glomerulonefritis Membranoproliferati-
va:
Proteinuria contra beta 2 microglobulina séri-
ca: Negativo, peroc con un niimero mayor de casos se acercaria

a una apropiada correlacién lineal (Gr&fica 5).

Proteinuria contra beta 2 microglobulina urina-
ria: No hay correlacidén lineal (se aproxima a una curva para-

bdlica) (Gréfica 6).
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VIII. CONCLUSIONES

1.

2,

No se conoce en la literatura un.estudio similar.

Bajo los métodos estadisticos utilizados, si bien existe
diferencia significativa en algunos subgrupos, &ésta no es
lo suficientemente amplia como para orientar de manera de-

finitiva hacia una lesidn renal especifica.

Delandlisis comparativo con el grupo control y en base al
conocimiento metabSlico que se tiene de beta 2 microglo-
bulina, se puede concluir que independientemente del tipo
de lesidn renal, los pacientes con sindrome nefrdético cur-
san con alteraciones de grado variable tanto en la funcidn

glomerular como en la tubular.

$Si consideramos que entre los mecanismos etiopatogénicos
del sindrome nefrStico estdn involucrados trastornos in-
munolégicos, existe la posibilidad de que en el paciente
con sindrome nefrético la velocidad de sintesis de beta 2
microglobulina pudiese estar incrementada, lo cual nos
explicaria las elevadas concentraciones séricas encontra-
das en la mayor parte de los grupos. Si la magnitud de
su tasa de sintesis efectivamente se encuentra miy eleva-
da, es probable que rebase el umbral de reabsoreidn tubu-
lar, lo que explicaria las altas concentraciones urina-

rias sin que necesariamente traduzca dafio tubular.
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5. Es necesario el seguimiente a medianc y largo plazo del
grupo seleccionado para el estudio, lo cual nos permitird
valorar de manera dinimica el comportamiento de la beta 2
microglobulina segin el curso clinico de los casos, e in-
clusive creemos que es necesario efectuar el estudio en
pacientes que esté&n en remisién, lo cual nos permitird te-
ner otro grupo comparativo y ampliar de esta manera el ho-

rizonte de conclusiones clinicas.
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IX. COMENTARIOS

A partir del conocimiento del metabolismo de la
beta 2 microglobulina y de haber comprobado su efectividad
como pardmetro para evaluar algunos aspectos del funciona-
miento renal, decidimos emprender un estudio que nos permi-
tiese identificar de manera temprana y no invasiva el dafio
estructural en el rifibn del nifio con sindrome nefrdtico, ya
que en la actualidad los parametros clinicos con los que se
cuenta no aleanzan la finura necesaria requerida en algunos

cas0s8.

En la literatura a nuestro &lcance, no encontramos
raportes relacionades con sindrome nefrdtico y beta 2 micro-
globulina, por lo que no es posible comparar nuestros resul-
tados con los de algunas otras series; de tal manera gque
niestro trabajo es un reporte preliminar y nuestras conclu-
siones no pueden ser definitivas y se hace necesario investi-
gar bajo diversos &ngulos la dindmica biolégica de la beta 2

microglobulina en el paciente con sindrome nefrdtico.
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