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Resumen. Objetivos: Estudiar el filtrado glomerular basal (FG) y la
reservafunciona renal (RR) en jévenes que durante lainfancia
sufrieron un sindrome nefrético a cambios minimos (SNCM).

Pacientes y métodos. Se determind mediante el aclaramiento de
creatinina(CC), € FGy laRR tras una sobrecarga oral proteica en una
serie de 15 adultos jovenes (10 mujeres) diagnosticados de SNCM
18,5+4 afios antes. En 9 de ellos la enfermedad cursd con 5 0 menos
brotes (grupo A) y en 6 evoluciond con més de 5 brotes (grupo B). Los
resultados se han comparado con un grupo de 11 controles sanos (grupo
C), que no presenta diferencias con los grupos A y B en cuanto aedad y
Sexo.

Resultados: El grupo B de enfermos que cursaron con més de cinco
brotes present6 un FG basal significativamente mayor que los grupos A
y C (grupo A= 107,91 + 18,19 ml/min/1,73 m?, p= 0,014; grupo B=
133,9 £ 16,26 ml/min/1,73 mZ grupo C= 113,89 + 13,17
ml/min/1,73m?, p= 0,015).

LaRR se mostrd significativamente méas bajaen € grupo B con
respecto a grupo C, tanto en valor absoluto (grupo B= 10,9 + 15,46
ml/min/1,73m?; grupo C= 38,58 (23,47 ml/min/1,73 mz, p= 0,021),
como en porcentaje sobre el CC basal (grupo B= 8,56 + 11,75%; grupo
C =34,35 + 21,43%, p= 0,016).

Conclusiones: Los adultos jévenes que han sufrido un SNCM que
evolucion6 en forma de recaidas frecuentes (mas de cinco brotes),
presentan un FG basal mas elevado y una RR més baja que los sujetos
control y aguellos pacientes en los que la enfermedad ha cursado con
cinco 0 menos brotes.
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RENAL FUNCTION AND FUNCTIONAL RESERVE AFTER
CHILDHOOD MINIMAL CHANGE NEPHROTIC SYNDROME

Abstract. Objective: The aim of this study was to evauate
glomerular filtration rate (GFR) and renal functional reserve (RR) in
young patients after diagnosis of minimal change nephrotic syndrome
(MCNS) during childhood.

Patients and methods: GFR and RR were evaluated in 15 young
patients (10 female) diagnosis of childhood MCNS 18.5 + 4 years
before. Creatinine clearance (CC) was measured before and after an
acute protein load to determine GFR and RR. Based on the tendency
towards relapses, the study subjects were divided into two groups:
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Group A had less than five relapses and group B five or more relapses.
Study subjects (groups A and B) and control subjects (group C) were
matched for sex and age.

Results: Group B showed a higher GFR than groups A and C (group
B =133.9 + 16.26 ml/min/1.73m?, group A = 107.91 + 18.19
mi/min/1.73m? p = 0.014, group C = 113.89 + 13.17 ml/min/1.73m?, p
=0.015). RR was significantly lower (absolute and relative) in group B
than in group C (group B = 10.9 + 15.46 ml/min/1.73m2, group C =
38.58 + 21.47 ml/min/1.73m2, p = 0.016 and group B = 8.56 + 11.75%,
group C = 34.35 £ 21.43%, p = 0.016, respectively).

Conclusions: After childhood MCNS, young patients who presented
more than five relapses showed an increase in GFR and a decrease in
RR.

Key words: Renal function. Renal reserve. Minimal change
nephrotic syndrome.

Introduccion

El sindrome nefrético a cambios minimos (SNCM) eslafor-
mamaés frecuente de sindrome nefrético primario en lainfancia,
con unaincidenciaanua de 2 a9 casos por 100.000 nifios me-
nores de 14 afiosV. Se define por la existencia de proteinuriama-
yor de 40 mg/m#h, hipoalbuminemia< 2,5 g/dl e hiperlipemia.
Generalmente asocia la presencia de edemas. El filtrado glome-
rular (FG) y latension arterial no suelen aterarse y ocasional -
mente puede aparecer hematuria. Habitual mente cursa en brotes
y el pronostico de funcidn renal alargo plazo es generalmente
bueno3. Sin embargo, |as frecuentes recaidas durante lain-
fanciahacen necesario €l tratamiento prolongado con esteroides,
combinando agentes alquilantes, en caso de corticorresistencia.
Cabe pensar que en nifios con maltiples brotes que precisaron
tratamiento esteroideo prolongado y/o drogas inmunosupresoras
presenten un peor prondstico de lafuncién renal alargo plazo.

En condiciones normales € rifién funciona por debajo de su
capacidad méxima de FG“. Laposibilidad del rifién de aumentar
su velocidad de FG ante determinados estimul os se denomina
reserva funciona renal (RR)®. Ante la pérdida de masa renal
funcionante, & FG puede mantenerse dentro de limites norma-
lesgracias alautilizacion de la RR@", Actuamente se esté es-
tudiado el comportamiento de la RR en diferentes glomerulo-
patias®9. En el presente trabajo se pretende analizar el com-
portamiento del FGy [aRR en el SNCM.

El objetivo de este estudio ha sido determinar el FG basa
y laRR tras una sobrecargaoral proteicaen jovenes actualmente
sanosy que sufrieron SNCM durante lainfancia.
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Tabla | Caracteristicas de los grupos estudiados
Pacientes Controles  Sgnificacion
GruposAyB Grupo C estadistica
(n=15) (n=11)
Edad (afios) 219+38 196+21 NS
Sexo 10 mujeres 7 mujeres NS
(66,6%) (63,6%)
Ne brotes 51+33
rangol-11
Evolucion (afios) 18,5+4
rango 10 - 24,7
Tiempo en 135432
remision (afios) rango 7-18,7

NS diferencias estadisticamente no significativas.

Pacientes y métodos

Se han estudiado 15 jovenes (5 varones) con una edad me-
diade 21,9 £ 3,8 afios que habian padecido SNCM durante la
infancia, tras un tiempo medio de seguimiento de 18,5 + 4 afios.
Este grupo se encontraba en el momento del estudio en situa-
cion de remision clinica durante un periodo medio de tiempo de
13,5 + 3,2 afos.

L os sujetos estudiados se clasificaron en dos grupos. Un pri-
mer grupo denominado grupo A, formado por 9 pacientes cu-
yaenfermedad habia cursado con 5 brotes 0 menos. Otro se de-
nomind grupo B, formado por 6 sujetos con més de 5 brotes
recogidos en su historiaclinica. ParalosgruposAy B el FG a
final del periodo de seguimiento pediatrico en nuestro centro (a
cumplir 14 afios) fue de 128,12 + 11,75 ml/min/1,73 m?2, siendo
determinado en situacion de remision clinica

El grupo C estaba formado por 11 j6venes voluntarios sanos
(7 mujeres), con una edad mediade 19,6 + 2,1 afios. Las ca
racteristicas de los 3 grupos se resumen en latablal. No seen-
contraron diferencias significativas en los diferentes grupos en
cuanto a sexo ni edad de susintegrantes.

Once delos 15 jovenes habian sido biopsiados durante el pe-
riodo de seguimiento clinico y mostraron una histologia suges-
tivade SNCM.

Todos los pacientes recibieron para el control de los brotes
tratamiento deinicio con prednisona segun la pauta definida co-
mo estandar®: 60 mg/m¥dia (maximo 80 mg/dia) durante 4 se-
manas, seguido de 40 mg/m?/dia durante otras 4 semanas con
retirada progresiva en 8 semanas. El tratamiento de las recaidas
se realiz6 de lamismaforma, excepto en que ladosis diariade
esteroides se mantuvo slo hasta tres dias después de negativi-
zarse la proteinuria. Cinco de ellos recibieron también trata-
miento con ciclofosfamida por presentar corticorresistencia.

Laestimacion del FG basal y FG maximo tras una sobre-
cargaora proteica se realizé mediante aclaramiento de creati-
nina (CC) corregido paralasuperficie corpora y se expresd en
ml/min/1,73 m?, siguiendo € protocolo de nuestra seccidn que
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mas adelante se detalla. Dicho protocolo se ha basado en modi-
ficaciones de trabaj os previos para adaptarl o alas caracteristicas
del presente estudio®o-13),

Los pacientes y controles fueron citados en ayunas. En de-
clbito supino o posicidn semisentada se procediaalaextraccion
de muestras sanguineas. En ese momento, eran recogidas las
muestras basales de orina (U0) y de sangre (S0). Serealiz6ini-
cialmente una sobrecarga hidrica por viaoral de 20 mi/kg de pe-
so con un maximo de 1,5 litros, reponiendo posteriormente la
diuresis horariamente con vol imenes idénticos de agua, igual-
mente por viaoral. Se recogieron muestras de orina de 2 perio-
dos de 60 minutos (U1 y U2) con extraccion de sangreen el pun-
to medio de cada periodo (S1y S2).

Tras los dos periodos de recogida de orina se iniciabala
sobrecarga proteica. Para ello se ofrecid alos sujetos estudiados
carne roja cocinada sin condimentos en forma de hamburguesa.
Su contenido proteico fue seleccionado en funcion del peso
del sujeto (50 6 70 g de proteinas segun el peso corporal me-
nor o mayor de 50 kg respectivamente). La hamburguesa se
acompafié de agua (5 mi/kg de peso) con un tiempo de media
hora paralaingesta

Posteriormente se iniciaban de nuevo 3 periodos de recogi-
da de orina de 60 minutos cada uno (U3, U4y U5) con extrac-
Cidn de sangre en el punto medio de cada periodo (S3, S4y
S5) finalizando tras ello la prueba.

Asi fueron calculados los CC1, CC2, CC3, CC4y CC5. La
mediaaritméticade CC1y CC2 se considerd como €l FG basal.
El méximo CC obtenido tras |a sobrecarga proteica fue consi-
derado como FG méximo. LaRR se calculé como la diferen-
ciaentreel FG maximoy el FG basal.

El andlisis estadistico de los datos se realizd mediante € pro-
gramainformético SPSS 6.0.1 para Windows (SPSS Inc. 1989-
1993). La comparacion de medias y varianzas se realizé me-
diantelat de Student y la prueba de L evene, considerandose es-
tadisticamente significativas las diferencias que coinciden con
un vaor dep < 0,05.

Todos |os sujetos estudiados han participado en €l estudio
de forma voluntariay han otorgado su consentimiento, en pre-
sencia de sus padres en el caso de los menores de edad, tras
haber sido informados de la naturaleza del mismo.

Resultados

El FG basal fue significativamente mayor en el grupo B
(133,9 £ 16,26 ml/min/1,73 m?) que en los grupos A (107,91 +
18,19 mi/min/1,73 m2) y C (113,89 + 13,17 ml/min/1,73 m2)
(p=0,014 y p= 0,015 respectivamente) seglin se expresaen lata
blall. EI FG méximo obtenido tras la sobrecarga proteica fue
similar en los 3 grupos, sin encontrarse diferencias significati-
vas entre ellos (grupo A: 148,64 + 62,08 ml/min/1,73 m2, gru-
po B: 144,77 + 19,92 ml/min/1,73 m grupo C: 152,48 + 25,92
ml/min/1,73 m3). (Tablall).

LaRR hasido significativamente menor con respecto d gru-
po control (grupo C) Unicamente en €l caso de los jovenes cu-
ya enfermedad curs6 con mas de 5 brotes (grupo B): 10,90 +
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Tablall Comportamiento de la reserva renal

Grupo A Grupo B Grupo C Significacion
(n=9) (n=6) (n=11) estadistica

FG basal 107,91 + 18,19 133,9+ 16,26 113,89 + 13,17 B> A (p=0,014)
(ml/min/1,73m?) B > C (p=0,015)
FG méximo 148,64 + 62,08 144,77 + 19,92 152,48 + 25,92 NS
(ml/min/1,73m?)
RR 40,73 + 56,39 10,9 + 15,46 38,58+ 23,47 B < C(p=0,021)
(ml/min/1,73m?)
% sobre FG basal 36,91 + 56,64 8,56+ 11,75 34,35+21,43 B <C (p<0,016)
Grupos:

- Grupo A: enfermos con 5 0 menos brotes.
- Grupo B: enfermos con mas de cinco brotes.
- Grupo C: controles sanos.

FG: filtrado glomerular obtenido mediante aclaramiento de creatinina; RR: reserva funcional renal; NS diferencias estadisticamente no

significativas.

15,46 ml/min/1,73m2 vs 38,58 + 23,47 ml/min/1,73 m2 (p=
0,021). (Fig. 1).

Discusion

El SNCM es laforma més frecuente de sindrome nefrético
en lainfancia presentando histologia de cambios minimos tres
cuartas partes de los pacientes pedidtricos biopsiados en situa
cion clinicade SN. Laevolucién clinica habitual cursaen for-
made brotes. A pesar de su frecuente recurrencia, condicionando
multiples controles e ingresos hospitalarios, y |a necesidad de
tratami entos esteroideos frecuentes y en ocasiones prolongados,
presenta un buen prondstico de funcién renal alargo plazo.
Numerosos trabajos previos ponen de manifiesto en series am-
plias que no se encuentra disminucion del FG tras largos peri-
odos de seguimiento evolutivo en estos pacientes®4),

Actualmente esta demostrado®? que una sobrecarga oral pro-
teica puede estimular el FG por encima de su valor basal y re-
velar la capacidad méxima de FG y la RR. El aumento induci-
do del FG varia dependiendo de las series entre 10% y 60% del
valor basal de FG. Unadisminucién o ausencia de laRR, pues-
tade manifiesto ante una sobrecargaoral proteica, revelaunasi-
tuacion de hiperfiltracion en relacion con que |as nefronas que
permanecen funcionantes actlan a su maximo ritmo de trabgjo.

En determinadas situaciones, distintasa SNCM vy caracte-
rizadas por una disminucion de la masa nefronal funcionante
(diabetes, rifidén Unico, grandes quemados), €l rifion mantiene
tempora mente un estado de hi perfiltracion compensadora que,
alargo plazo, puede generar lesiones glomerulares y mesangia-
les con la aparicion de proteinuria, glomeruloesclerosis y dete-
rioro progresivo del FG®11.1516) Este estado de hiperfiltracion
puede ser mantenido en base ala utilizacion delaRR. En series
de pacientes con patologias que cursan histol 6gicamente con dis-
minucion del nimero de nefronas funcionantes en los que se ex-
plorala RR con técnicas, como la determinacién tras sobrecar-
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Figura 1. Vaores dereservarena expresados en ml/min/1,73mz2

gaoral proteica, se pone de manifiesto una disminucidn o au-
sencia de lamismat719),

En el caso del SNCM € prondstico de funcion renal es ha-
bitualmente bueno alargo plazo y en la histologia de cambios
minimos no est4 descrita una disminucion de la masa nefronal
funcionante.

Dd total delos sujetos estudiados en esta serie (antiguos pa-
cientes con SNCM tras un tiempo total de seguimiento de 18,5
+ 4 aflosy unamediade 13,5 * 3,2 afios en situacion clinicade
remision), los que habian padecido un SNCM durante lainfan-
ciacon mas de 5 brotes (grupo B: con un FG medio de 1339+
16,26 ml/min/1,73 m?), presentaron un FG basal dentro de li-
mites normales, pero significativamente mayor que el de aque-
llos pacientes que sufrieron 5 0 menos brotes (grupo A: 107,91
+ 18,19 mi/min/1,73 m?) y que &l grupo control (grupo C: 113,89
+13,17) (p= 0,014 y p= 0,015 respectivamente).
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La determinacion de la RR mediante una sobrecarga oral
proteicamostré unadisminucion en e grupo en e queel SNCM
cursd de formamas tdrpida (grupo B= 10,9 + 15,46 ml/min/1,73
m?), siendo su media de RR menor que lade los otros dos gru-
pos (grupo A= 40,73 + 56,39 y grupo C= 38,58 + 23,47
ml/min/1,73 m?), posiblemente en relacin con un estado de hi-
perfiltracion mantenida en estos pacientes. Es de destacar en es-
te punto que s6lo hemos encontrado diferencias significativas
entrelos grupos B y C (Tablall) y no entre los grupos A y B,
circunstancia atribuible a nuestro juicio al amplio valor dela
desviacion estandar del grupo A y alos tamafios de muestraem-
pleados.

No esta descrita en estudios previos el hallazgo de hiperfil -
tracion renal ni ladisminucion de laRR en pacientes con ante-
cedentes de SNCM en remision clinicade largo tiempo de evo-
lucién. Segun los hallazgos en esta serie el mayor nimero de
brotes de la enfermedad durante lainfancia, o la corticoterapia
prolongada podrian condicionar alargo plazo un deterioro pro-
gresivo delafuncién renal.

Por ello, creemos que son necesarios estudios en series mas
ampliasy con tiempos de seguimiento clinico mayores que pon-
gan de manifiesto si en redidad e SNCM de curso térpido enla
infancia puede inducir alteraciones en lafuncién renal en etapas
posteriores de la vida. Pacientes en remision clinica prolongada
y con un FG normal, determinado mediante un aclaramiento de
creatining, podrian sufrir una disminucién de su RR. Estadis-
minucion de lareserva funcional rend traduciria una situacion
de hiperfiltracion que, secundariamente puede comprometer €
prondstico de funcion rena alargo plazo en estos pacientes.
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