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DEMDETRAR QUE EL MIKD CON SINDROME REFASTICD CLRSA COR ‘nakn
TUBULAR RERAL, VALORADO MEDIANTE LA DETERMINACION DE BETR 2
MICROGLOBULINA EN LA ORINA,.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS 2=

6ejo el término de S{ndrozs Nefrbtica se engloban slterscio-
nes clinicas y bioguizicas espec{ficas: Edems ds magnitud o
verienle, Hipoalouminewis, Alouminurie = Hiperiipidemis. Los
critsrios internecionoles establecen (1) que se pusde hobler
de Sindroma Nefrftico cusndo se encuentran AlbCains sérica -
menor da 2.5 g/dl y Albuminuris mayor de 4C m3/h/m2 SC en ee
coleccibn nocturne de 12 hores,

El S{ndrome Mefrftico se puede presentar an todes lss edades
de 1a vida (2,3) y su mayor fracuencie ss observe entire los
2 y 5 aboe. En la gron coyorfa de cosss su origen o3 dzszong
cido y se le ha cencnincdo S{ncrcze Kefrbtico Iciczltico,
Oasde hpze ya elgunos efoa as mancicna (4) que bojo difcren-
tee eotfmulos externce tales cowo: infecciones, picoduroa do
inscctos, ingestifn de medicamentos, vecunsa, etc,, el oiote
ma $ncunolégico 8 través de uns clona de linfécitos T, libe-
re 8 la circulacifn protefnss cotmlogcdos como linfocinas, o
cepaces de modificer la perzeablilidad do la wembrans basal -
alomoruler, 1o que psroite el pmeo de protefnas entre ellos

1a alblmina y otras glcobulines que sxplicen de maners percisl
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slgunas de los aspectos fisiopstolfgicos gue suceden en es-
ta entfded (5,6).
En boae a esta teorfa =se hs propuesto que las alteracionsa
renales son unlzamerte expresiln cifmicas de un descrden in-
munclfgics primario complejo, y hests shors, g estucio ee
bha enforade bisdzoments o Zterminer lwue ceracieristicas e
histolégicas de 1o lesibn glomerulsr, respuests m diversos
rérmacos, compliceciones clinicas, etc., y no es sino hasta
en fecha reciente en que las Investigeciones se diversifi-e
can y se sale bhoy er cfa, que no solo el glowfrulo es el =
que se ve afectedo, siro tembien el funclonamiento tubuler
{7), y no tan solo el hecho de la perticipacibn, sino que =
parece ssr que las slteraciones en la Puncicnalidad s ecte
nivel, aperecen primero que lss elteraciones glomeruleres =
como 1o deauestrs la presencis de seincleidos wn la orine -
de estos pacientes, lo cuel de manere indirects tzaduce una
dieminucifn en su resbsorciln tubular, y hoy en dfa ea posi
ble determinaris de manern m8s exsrnta (le capacidad de —wee
resbshrcibn tubular), graclas el conocimiento hiolégico de
1a Beta Z microglobulina, que debldo a su bajo pean molecu

ler ¢s 11,800 deltone, es filtrada s través del nlomBruln -

normal y su resbsorcifn y catebolis se llevs a cabo por las
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cflulas del tlbulo proximsl, Con este conocimiento se pueds
concluir, que el incremento en lzs niveles sfricos de bets -
2 microjlobuline reflejan yo ses un sumento en ls afnteals
o bien una disminucibn en su filtracisn glomerulsr, Por O1-
timo un sumento de hets 2 microglchulina on 1z oxina, refls
Jar8 un defecto en le resbeorcibn tubular y/o un posible in
cremento en la cerge filtrada (8).

Los estudics de 1s blos{ntesis de beta 2 microglchulina con
cluyen que se 1leva e cobo en todas lae célulsa, excepto =
por los eritrocitos y las célules trofoblésticos.

Dchido = 1s constante de su efnteule, ha probodo ser ce uti
1idad tento pera determinor la tosa ce filtrociin glomorue
lar, con una mayor fideiidad gue los kStoZos clf{nicos cch~-
vencionales y dodo que su resbeorcifn y cotcHolin se llevan
en forma co=pleta en el tlSulo, es de utllicad pore daterci

P ]

2 S seabuurciln juduler (3.

£n posible encontrar elevoectén de ls concentroci8n slrfcs =
de beta 2 microglcbulina en gusencis de enferccdod renal, =
gond suceds en pacientes con enfercedad inflacatoris crinie
cs © blen con pecdecimientos neoplfsicos malignos, por 1o =
que en estos cescs el estudio carece de utilidad para valo-

rer la funcibn rensl (10).
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PLANTZAMIENTO DEL PROBLEMA

En el sfndrome nefrfiico ocurre defic glomerular Ynmunollgl-
co, sl cusl se han atribulde todass las olterecicnes observa
das en diche patologf{a. En base & las sminovecidurls gue pre-
sentan @estos pacientes s2 ha aospechadc daflo tubular concoe-
mitante o inclusc sea primario al dafic glomerular, perc has
te shors no se ha estudiado en flrma concluyente este sspec
to. £1 conocimlients de que la medicidn de bets. 2 microgloby
1ine en corina se correlacions bien con el dofio tubular re--
nal, nos orientas e investigar en Péres definitiva le presen

cia de disfuncibn tubular renal an gl afndrome nefrftico.



.HIPOTESIS DE KURL.IDAD_(HO)

LA CUANTIFICACION DE BETA 2 MICROGLOBULINA URINARIA EN LOS
NILDS £ON SINDROME KEFROTICD KD TIENE WTILIDAD SLRL DLTERS
KINAR DISFUNCIGN TUSULRR RENAL.

HIPOTESIS RLTERtA (K1)

LA CUALTIFICACTIEN DE BITA 2 KWICRCSLCSULINA UNILARIA EN LOS
NINCS CON SIKDROHE KIFROTICO €S UTIL COHO INDICADCR DE 015
FUNCIGN TUCULAR RENAL.e



NATERIAL ¥ M TGOS T
Se estudiaron un total de 27 pacientes con cingnfsticn de -~
e{ndrome nefrbticc 1diopbtico, del servicio de Nefrologfm -
Pedifitrica del Hospital General Centro Médico La Rezp. De -
estos, 21 con el sf{ndrome inectivo y 6 con el s{ndrome acti
va. E1 critério dilagnfstico se bpaoc en proteinuria wayor de
L0 mg/h/m2 SC e hiposlbéninemia menor de 2.5 g/dl, y fue re
quisito pera incluirlos en el oatuzld, que ho estuviersn rg
ciblendo esterofdes, citostfticor o bien que No cursatan =-
con alguna infecclibn intcrcurrente, En todos los pacientes
ge colectaron 2 ml de orina de la primere micclbn matutine,
1n medicibn de beta 2 microglobuling y de eminofcidos en ==
orins se reslirn en e) toborstoris Cenirsil aed nnspitnl‘se-
neral Centro Midico Ls Rers, donde se proporcionarsn los ve
lores de referencis de erbos productos.

Mo obstante tretarce do un estudio no invesivo, todos los =
fomiliares fueron Anformedos del miemo y 8e les solicito «-
autorizaciBn por escrito. '

£l mftodo estadfstico gue mse eplicd a los resultados obtenf{

dos, fue la pruebe de confietilidad de la medis, le ®r* de
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Pearson y ls "t* de Student pare muea'ras {ndspencientes.






RESALT 10
Se sstudigron un trtal os 27 pacientss con Oisgnfetice da -
sindrrms morrético Iatrpatics, osl Servicie e weirniogis =
ded Hospitsl Ganaral Centro Mfoico L Raza, ds sstos, 21 ==
-con S{ndrose Nefrético Idinp$tico inactive y & con Sindrems
Nefrftico 1dicpftico sctive, En el totsl de pscientes astu=
disdos 38 cuentifico la sxcrecifin urinaria ds beta 2 micro-
globuline, &n 24 pecientes, 18 insctivos y 6 activos ss do=
terninB la wxcrecifn urinaris de sminopcidos. Los valeres =
de reforencie tente pors bete 2 wicroglrbulina como parg =
smincacidos en orins, fueron prnporcirnsdos por 8l Lebaratg
ri{o Central deld Hoepital General Centro M&dice Ls Rozm.

Al comparsr 106 resultacos de bets 2 micrrglebulina urinerias
entre 1o® nifios con Sindrome Nefrético TdiopStico insctive
entrs los cotenidos en nifios con el Sfndrres active, cbesre
vomos que exista uns diferencis significativa con wtna magis
de 0,101 } jex 0.0008 mg/l pers los nifics con sl S{ndrome =
tnactive, v una madis da 1.13 * 0.0065 20/1 en lrs nifios —
con ®l Sindrrae activo, con un velor de t da 3.53 y una «=e

p<0.01e Como 88 muestrs en 1s tabls 1y las graficas 1y 2,
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Rl compermr 1w excrecibn urinaris ds saincdcidos entre lcs
2 gruges, no obesrvanus diferencie con valrr estod{stice, -
sienco la cecie en el grupo fnactivo de 12,38 7 g3y -
®l grupo sctivo de 14,03 ¥ 5.6%; comr oz Suistie e iw TR
blas 2.
Cucndo se intento correlocirncr le excrecifn urinaria de =
bota 2 miceeglobuline y la de coinndcides, no se observo en
rrelacifn en ninguno de loo grupos ni al cosparerlos sntre

aiyl
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EXCRECION URINARIA DE BETA 2 MICADGLOBULINA EN PALTENTES OGN
SINDRIMME NEFRCTICO.

SINDRUME NEFROTICO INACTIVD SINDARMME REFRCTICC ACTIVO *
PACIENTE ECTA 2 MICRTCLOSULINA &g/le PACIEATE
1 0.1912 0,495 1
2 0.132 u.250 2
3 0.U36 u. 111 3
L] 0. 107 1.7 L
5 0.210 0.6 5
6 u.027 L. 368 6
? 0.228
] G.320
9 0.010
% GC.080
11 0.065
12 0.C%0
3 0.056
e 0.2
15 0.068
16 0.010
1”7 0.010
18 0.010
19 0.044
20 U.180
1 0. 10

* p<0.01 . Table 1
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EXCRECION URINARIA DE BETA 2 MICRDGLDBULINA EX PARCIENTES COW
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EXCAECTOW URINAAIA DE BETA 2 MICACGLOBULIRA EN PACIENTES COW

SINCANE RESACTICO.
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EXCRECION URINARIA DE AMINDACIOPS EN PACYENTES CON SINDRCME
REFROTICO.

SIKDREME NCFROTICO INACTIVO SINDROME NEFROTICO ACTIVO ¢
PACTENTE - ANDIACIODS ngX PRCIENTE
1 1247 7.6 1
2 8.9 0.8 2
3 3.2 12,2 3
4 10.6 7.6 4
s 15 18.9 5
6 6.7 17,58 6

7 w2 T R
8 26.2 % 14e03 % 5.69
9 9.8
0 7.6
1 4.3
12 3.5
13 11.9
i 27.7
15 13,5
% 13.1 i
17 15.5 e T
" 12,6 ' ) !

Re 12,38 1 6.33
Valop Gs reverencia 1.2% ngx
* No significativo. Tebla 2
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€1 Sindrome mefrftice Idicpltico, so une conoictfn petrlbgy
cu que ec th otribuide desle nace algunos afins (L), 2 W &e
srastorno insunoifgico medindo per uns clons des linfocitos
%, gqua libersn @ le circulecibn prrtefnas catslrgades como
1infocinem, cepoces de mnrdificar la psrmesbilidad de le —
membrane bssal glomerulsr peraitisndo ml psso de protefnas
entre elles 1o slbloina y nires glebulinas, gque explicsn de
maners parcial slgunce cm los sspectes Pieiopatnlfgicos que
suceden en csts enticac (5,6). Hey en dia se sabe, gue no =
soln el gleérulo es el que se ve ofeciaco, eino toabien al
funcionumiente tubuler (7), y parsce ser que las slieracio-
nes funcirnolcs eparecen pricero a ésta nivel que lue site-
racirngs glozcrularcs, hipftesis que 6¢ booe en 18 precen=e
cis de eminc8cides en le oring de estes paci{entes, le cual
de menera indirects troduce dieminucifn de su resbsrrcifn -
tubuler. Conociendo que unk Bicrnglnbuling, ls BEta 2, prr
su bajo pesc Boleculsr es filtrede s través dsl glrmerula -
nrrzal v pestaricorsenta ab reabanrbids v catabelizeda en les
células del tubulp preximel (8), reslizomea un astucio compa

rativo entre ls excrecifn urineris de bete 2 micrrglobuline
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y sainofcidos, en nifios Con S{ndrome Nefrftico TdirpStico -
inactivo y otro grupe os nifice crn el S{ndreme activo. Dboer
vamos que en le Proa thactive, la excrecifn urinerie de be
ts Z microglobulino =8 neroal y que es (norement= o Siawre
importents sn los nifics con el S{narrme activo, en tanto =
que le excrecibn urinari{s de aainoacidos we mantiene aleve=-
da y sin difsrencia, tonto st el Sindrome ws ective CAmo ==
inactivos

é.\ hscho de que los nifirs con Sfncrome Nefrfitico Tdiepdtice
inactivo prascnten excrecifn urinaris Saja de bets 2 ajcro-
glrtuline y clevzta de coinofisid~e, precupenen que ls ﬁ:::eg
biliced glcazruleor oo e3%e8 cooed ne 6o cncucntro afecista,
pern pcracnece el dafio tubuler proxisol cn booe @ lo folta
de reabenrcifn de sminoScidos, y &) incrczento &n le cxcroe
ei6n urineris de bets 2 mfcronletuling =in =odiTicecitn ce
le sxcrooibn urinaris d2 ssincfcidos oy los casea de Sindrg
me Nefrbtico xcicpftico activo, hace pensar que ©l probless
en esta situccifn, €8 un incoinonto en lo poinaebilided ole
ocrular min nayor incremcnte d2l dolin tubulcre

En basa m estz= r3auileqos, prdexcs ceysiderar que en el e
Sf{ncrece Nofrbtico IdirpStice, eo prrduce dafio glecerular y
tubular, sin que podexns hasta shtra detepminer cual ocurre



=18«

primern. Prgemos penser que el dafio tubuler ss mfs severs -
que &) glemerular, o bien gue la Cepecidnd ds restaurscién
gleoerulsr es mednr que la del thbule renal, crasidarando =
qus en el S{ncroms Nefrftico TuirSftico fnectivo se mantie~
ne eleveda la excrecibn urinaris de esinofcidos, Con sxcrae

cibn normel de bets 2 sicroglobulina.
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€n el Sincroze Nefrbiico Idinpftice ocurre defo glree.-
rular y tubular sin gus prdemprs esteblecer cusl ocurrs

priacro.

€1 dafv tubular purece ear wis eevero que sl glomerulsp
© bien le cepocided de regeneracibn glooerular as mejor

quz le tubuler.

Le determinecifn ds bete 2 micrngloduline urineris en =
nifios con Sincrcza Nefrftico Idiciizica, ca Gtil crap =
parcnatro €2 centrol de redisién o ectividod de lg @nee

fermedoce

Lo determsinscifn do eminclcidon urinariecs en nifire-cen
s{ndromg Nefrbtico Idiopltice, no ticne utilidod en el

control de la evolucifin ds le enferocdods
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