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RESUMEN SR

Se han estudiado 49 nifios diagnosticados de sindrome nefrético, clasificando-
los segun criterios clinicos y anatomopatolégicos en 5 grupos: minimos cambios
glomerulares (MCG), proliferacién mesangial difusa, nefropatia IgM, hialinosis seg-
mentaria y focal, y otras glomerulonefritis (OGN). Se objetivé descenso de IgG y
aumento de IgM en todos los grupos en recaida, con diferencias significativas res-
pecto a los valores menos descendidos de IgG (p < 0,005) y menos elevados de
IgM (p < 0,001) en el grupo de OGN respecto al de MCG.

En el grupo de MCG se observé aumento de los valores de IgG y disminucién
de los de igM (p < 0,001) en remision, pero sin llegar a los valores normales.

Los valores de C; y C, eran normales o elevados en estos enfermos en recaida,
y los de CHso se encontraban disminuidos (p < 0,001) en el grupo de MCG, elevan-
dose en remisién, pero sin alcanzar los valores normales. Se objetivé asimismo
descenso de los T linfocitos en recaida y aumento en remision en los 17 enfermos
con MCG en los que se determinaron.

"Todos estos hechos parecen confirmar la hipétesis ya sefalada de que en el
sindrome nefrético por MCG hay una alteracion de los linfocitos T que seria la
responsable de los trastornos inmunoldgicos observados en esta enfermedad.

Palabras clave: Sindrome nefrético en la infancia. Minimos cambios glomerula-
res. Inmunogiobulinas. Complemento. Linfocitos T.

IMMUNOGLOBULINS AND COMPLEMENT IN THE NEPHROTIC SYNDROME
IN CHILHOOD

SUMMARY

We have studied 49 children diagnosed of nephrotic syndrome classified
in five clinicopathological categories: Minimal glomerular changes (MCG),
IgM mesangia! glomerulopathy, diffuse proliferative mesangial glomerulo-
nephritis, segmentary and focal glomerulosclerosis and other glomerulonephritis
(OGN). In all five categories, we have demonstrated a decreased seric IgG and an
elevation of IgM when the disease relapse; buth in the group of other glomerulo-
nephritis compared with the group of minimal glomerular changes (MCG) we detec-
ted a minor elevation of IgM (p < 0.001) and a more moderate descend of IgG
(p < 0.005). The patients with MCG in remission experimented an increase of IgG
and a decrease of IgM (p < 0.001) not reaching a normal range.

The values of C; and C, were normal or increased in patients in relapse and the
values of CHs, were decreased (p < 0.001). In patients with MCG in remission the
CHs, increased but not to a normal range.

" In the 17 patients with MCG that we studied in relapse we detect a decrease in T
lymphocites that increased again at the remission (p < 0.001).

These findings confirm the hypotesis sustained by others that in nephrotic syn-
drome there is an alteration of T lymphocites, responsible of the immunological
changes that can be observed in this disease.
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INTRODUCCION

La etiopatogenia del sindrome nefrético (SN) por mini-
mos cambios glomerulares (MCG) sigue siendo desco-
nocida, si bien se ha sugerido que podria tratarse de un
proceso de base inmunolégica.

Ya SHALHOUB ' en 1974 postulé que la causa primaria
estaria en una disfuncion de los T linfocitos; por otra par-
te, GIANGIACOMO 2 en 1975 observd alteraciones de los ni-
veles séricos de las inmunoglobulinas, y finalmente otros
autores han resenado alteraciones ‘del sistema del com-
plemento en estos enfermos, fundamentalmente descen-
sos del CHsp, Cyq y factor D3-13.

Nuestro estudio tiene como objetivo el analizar los ni-
veles séricos de inmunoglobulinas y complemento, asi
como las poblaciones de T y B linfocitos en nifios con SN
por MCG, investigando también otros grupos de enfer-
mos que presentaban SN con otras alteraciones histold-
gicas.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado un total de 49 nifios, 27 varones y 22 hem-
bras, de edades comprendidas entre los 15 meses y los 10 afios
(media 4 anos y 5 meses). El diagndstico de sindrome nefrético
se realiz6 por la existencia de proteinuria superior a 50
mg/kg/dia, albumina sérica inferior a 2,5 g/100 ml. y colesterol
superior a 250 mg/100 ml.

Los pacientes se clasificaron en 5 grupos empleando criterios
clinicos y anatomopatolégicos: MCG 26, de ellos el diagnéstico
fue anatomopatolégico en 4 y en los 22 restantes se hizo por
criterios clinicos de ausencia de hematuria, hipertension arterial
o insuficiencia renal al inicio y durante su evolucidn y por pre-
sentar buena respuesta al tratamiento con corticoesteroides; 3
enfermos tenian proliferacion mesangial difusa con inmunofiuo-
rescencia negativa (PMD); 4 una hialinosis segmentaria y focal
(HSF), y 3 presentaban una nefropatia IgM (NigM), es decir,
proliferacién mesangial difusa con depésitos de IgM y Cj.

Por altimo se introdujo como quinto grupo a 13 enfermos que
presentaban otras glomerulonefritis (OGN): 6 glomerulonefritos
membranoproliferativas, 5 Schénlein-Henoch, una glomerulone-
fritis membranosa con depdsitos de Ag HBs y una nefropatia
IgA, todas ellas con sindrome nefrético.

Las determinaciones realizadas se hicieron en recaida previa-
mente a comenzar el tratamiento y en remisiéon cuando los pa-
cientes llevaban al menos 2 meses sin proteinuria y sin recibir
ningun tratamiento.

Las inmunoglobulinas séricas (IgA, IgG e IlgM) yel C3y C, se
determinaron por inmunodifusion radial segin técnica descrita
por Mancini ', empleando antisueros comerciales. El CHso se
midi6 por la actividad hemolitica del suero sobre hematies de
carnero (actividad hemolitica total del suero tomada en el nivel
del 50 % de hemdlisis) segun la técnica descrita por ALPER '°.
Los T linfocitos se contaron por el método de las rosetas E se-
gun técnica descrita por BRAIN '8, Los B linfocitos se determina-
ron por medicion del ndmero de linfocitos portadores de inmuno-
globulinas de superficie con método de inmunoflucrescencia di-
recta segln la técnica de PapamicHAIL 7.

Para el estudio estadistico de los datos se utilizé la t de Stu-
dent comparando medias y desviaciones estandar.

RESULTADOS

Inmunoglobulinas séricas: Los resultados se expre-
saron en porcentaje de los valores normales para cada
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edad y se compararon los del grupo de MCG con los
demas.

En las determinaciones realizadas en recaida se en-
contraron valores de IgM superiores a los normales en
todos los grupos (fig. 1), siendo los mas elevados los de
los pacientes PMD (diferencia no significativa) y los me-
nos elevados los correspondientes al grupo de OGN
(p < 0,005). La IgG era inferior a los limites normales en
todos los grupos, siendo los valores mas bajos los de la
NIgM (p < 0,05), y los menos descendidos los del grupo
OGN (p < 0,005) (Fig. 2). Con respecto a la IgA, los va-
lores obtenidos mostraban gran dispersién, estando.la
mayor parte de los casos dentro de los limites normales,
y con valores mas bajos en el grupo de NigM (p < 0,05)

(Fig. 3).
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Fig. 1—Valores de IgM en el sindrome nefrético en recaida (en %
de los valores normales para cada edad).

Las medias de los valores de inmunoglobulinas séricas
en los distintos grupos en recaida estan expuestas en ia
tabla |I.

Los valores de inmunoglobulinas en remisién, tanto de
los MCG como de los ofros grupos, estan resumidos
en la tabla Il. Los valores de inmunoglobulinas en los
otros grupos en remisioén sélo pudieron realizarse en al-
gunos enfermos por continuar los demas con proteindrié.
Estos resultades muestran, a pesar de su escaso nime-
ro, la normalizacién de la IgG e IgM en el grupo de OGN
en comparacion con el de MCG, asi como los valores
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Fig. 2—Valores de IgG en el sindrome nefrdtico en recaida (en %
de los valores normales para cada edad).

dentro de la normalidad de IgG e igM en los grupos de
NigM y HSF.

Hemos comparado ademas los valores obtenidos en
recaida y remisién en el grupo de MCG, encontrando que
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Fig. 3.— Valores de IgA en el sindrome nefrético en recaida (en %.
de los valores normales para cada edad).

los valores de IgM en remisién disminuyen, pero perma-
neciendo superiores a los normales o en los limites altos
de la normalidad (media 125,3 %), existiendo una dife-

TABLA |

VALORES DE LAS INMUNOGLOBULINAS SERICAS EN RECAIDA
(Medias expresadas en % de los valores normales para cada edad)

MCG n = 26 OGN n = 13 PMD n = 3 NigM n = 3 HSF n = 4
IgA ... 93,08 89,29 121,76 58,98 ** 77,79
gG ... 39,84 56,88 ** 34,92 21,83 25,53
gM L. 199,83 144,30 * 144,30 * 235,55 181,10
165,61
* p < 0,005.
" p < 0,05.
TABLA |
INMUNOGLOBULINAS EN REMISION )
(Medias expresadas en % de los valores normales de cada edad)
MCG n = 24 OGN n =6 PMD n = 3 NigM n = 3 HSF n = 2
IGA & ... 86 85 67 69 68
G . ............. 71 93* 73 85 75
IgM.. ... 125,3 103~ 150 978 102,3
* p < 0,005.
" p < 0,05
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rencia significativa entre recaida y remision (p < 0,001)
(Fig. 4). Los valores de IgG estaban mas elevados en
remision con respecto a las recaidas (p < 0,001), pero
continuaban. siendo inferiores a los valores normales
(media 71 %) (Fig. 5). La IgA continuaba presentando
valores muy dispersos en remisién dentro de los limites
normales y sin que hubiera diferencias significativas en-
tre recaida y remisién (medias de 90 y 86 %, respectiva-
mente).
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Fig. 4— Valores de IgM en el sindrome nefrdtico MCG (en % de
los valores normales para cada edad).

Complemento: Se estudié del complemento sérico en
el grupo de MCG. Los valores de C; y C, en recaida
mostraban valores normales o elevados. El CHsp se mi-
di6 en 19 pacientes en recaida y remisién (Fig. 6), encon-

trandose en recaida valores inferiores a los de un grupo:

de 32 nifios normales (diferencia estadisticamente signifi-
cativa, p < 0,001). Los valores encontrados en remision
fueron superiores a los de las recaidas (medias de 160,8
y 137,1 U/m!., respectivamente) sin diferencia significati-
va, pero continuaron siendo significativamente inferiores
a los del grupo control (media 223 U/ml.).

Linfocitos T y B: Se determinaron en 17 pacientes con
MCG, observandose una disminucién de los T linfocitos
en recaida, valores gue aumentaban de forma significati-
va en remisién (p < 0,001) (Fig. 7). Los B linfocitos esta-
ban dentro de los limites normales tanto en recaida como
en remisién “sin diferencias significativas (medias de
13,05 y 11,3 %, respectivamente).
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Fig. 5.— Valores de IgG en el sindrome nefrético MCG (en % de
los valores normales para cada edad).
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Fig. 6.—Valores de CHso en el sindrome nefrético MCG.
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Fig. 7—Valores de T linfocitos en el sindrome nedrético MCG.

También se determinaron en 3 enfermos con HSF, 2
NigM y uno con PMD, encontrandose valores normales
en todos los casos, excepto en uno de NIgM (T linfocitos
del 25 %).

DISCUSION

El sindrome nefrético idiopatico es una entidad fre-
cuente en la infancia (un enfermo nuevo por cada
100.000 habitantes de poblacién total y afio) '® y cuya
causa primaria permanece desconocida.

La ausencia de depositos de inmunoglobulinas y com-
plemento en la biopsia renal, con normalidad histolégica
en el microscopio 6ptico en el 94 % de los casos y la
presencia de fusién de los podocitos en el estudio por
microscopia electronica definen la enfermedad de los
MCG que ha sido claramente identificada con los sindro-
mes nefrdticos con buena respuesta a los
corticoesteroides 1920, ,

Se han realizado numerosos intentos de encontrar las
causas de esta enfermedad, y recientemente se han

aportado varios datos que orientan hacia un mecanismo

inmunologico.

Desde hace tiempo se ha referido en la literatura la
existencia de una disminucién de las inmunoglobulinas
séricas, asi como una especial predisposicién a las infec-
ciones de estos enfermos 2'. Concretamente se han ob-
jetivado valores aumentados de IgM y de IgG disminuidos
en las recaidas. Existen varias hipotesis para explicar este

fenémeno. Por un lado se ha pensado que la disminucién
de la IgG seria debida a una pérdida urinaria por su bajo
peso molecular, pero esta teoria no puede explicar la
persistencia de esta disminucion en los periodos de remi-
sién, y tampoco fa diferencia entre los niveles de I1gG e
IgM en el SN por MCG y aquellas otras glomerulonefritis
que cursan con sindrome nefrético y que tienen otra etio-
logia, observacion realizada por GIANGIACOMO ' y otros
autores 22 y comprobada en nuestro estudio. Tampoco
seria posible explicar los valores normales de IgA, tam-
bién de bajo peso molecular, que hemos encontrado no-
sotros, y que ya ha sido sefialada en la literatura %,

Por otro lado, algunos autores han encontrado un au-
mento espontaneo en la produccion de inmunoglobulinas
in vitro 2 en pacientes con SN por MCG, que disminuye
al ser estimulada con PWM, habiéndose resefiado tam-
bién una disminucién en la sintesis de IgG en estos en-
fermos en recaida 2*.

También se ha sefialado que las alteraciones de las
inmunoglobulinas referidas anteriormente podrian ser de-
bidas a una incapacidad de respuesta de los plasmocitos
0 a una pérdida de inmunoglobulinas que no ha podido
demostrarse 25, En opinién de otros autores existiria una
anomalia de los T linfocitos que alteraria la conversion de
IgM en IgG 2. La disfuncién de los T linfocitos en el SN
por MCG ha sido ampliamente resefiada en la literatura,
habiéndose observado como en nuestro caso disminu-
cion de los T linfocitos 2827y en otros casos una dismi-
nucion de la respuesta a la connavalina A 2°%0. Todas
estas alteraciones son mas marcadas en recaida que en
remision.

En nuestro estudio, la disminucién de los T linfocitos
en recaida coincidiendo con los valores disminuidos de
IgG y elevados de IgM, y la persistencia de estas altera-
ciones en remision en los MCG en contraposicién con el
grupo de OGN avalaria esta teoria. Los otros grupos es-
tudiados creemos no nos permiten sacar conclusiones
por lo reducido de su numero, siendo interesante el que
se estudiaran las inmunoglobulinas y los linfocitos en se-
ries mas amplias para evaluar asi su posible etiopatoge-
nia comun con los MCG.

Respecto a las alteraciones del sistema del comple-
mento se han encontrado valores normales de C; y
C, 387910 y disminucién del CHso 8%°, Ciq>%, factor
B '%'2y factor D '°. El descenso del CHs, fue atribuido
inicialmente a un consumo por activacion del sistema del
complemento 2°, teoria que estaba apoyada en el ha-
llazgo de Nau ?° de niveles elevados de inmunocongluti-
ninas en éstos enfermos en recaida. Sin embargo,
MaLLick * sefiala que este aumento podria deberse a
causas intercurrentes (procesos infecciosos que suelen
provocar.las recaidas), y que este aumento se ha encon-
trado muy precozmente, en las 48 horas de comienzo de
la proteinuria, cuando en caso de haber una activacion
del complemento su elevacion se detectaria a los 5 2 10
dias de la misma.’

Posteriormente se ha pensado que este descenso se-
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ria debido a un déficit de C,q°, que-ha sido constatado
por varios autores, disminucién que no estaria en rela-
cion con su pérdida urinaria, debido a su elevado peso
molecular, sino mas bien a una disminucion de su
sintesis 2%® por la hipogammaglobulinemia adquirida que
hay en el sindrome nefrético. Disminucién que se ha
constatado en las hipogammaglobulinemias congénitas y
que remite al'recuperarse la funcién inmune tras un tras-
plante de médula 312,

Esta teoria no explicaria, sin embargo, el hallazgo de
valores disminuidos de CHsy con valores normales de
Ciq '°. La interaccion 19G-Cqq * para la activacion del
complemento podria estar alterada en estos enfermos
debido a los valores disminuidos de IgG. Esta hipotesis
estaria apoyada en el hecho de que nuestros enfermos
presentaban valores descendidos de CHsg.:tanto en re-
caida como en remision, coincidiendo con valores dismi-
nuidos de IgG, hecho este que no estaba referido hasta
ahora en la literatura y que descartaria también el posible
papel de la pérdida urinaria de los factores del comple-
mento en dicha alteracion., -

Como conclusion de lo expuesto, los resuitados obte-
nidos en nuestro estudio parecen corroborar lo ya referi-
do en la literatura en cuanto a que en el SN por MCG
existe una disfuncion de los T linfocitos que seria la res-

ponsable de las alteraciones de las inmunoglobulinas en-
contradas en estos enfermos y probablemente también

de las anomalias del sistema del complemento. Lo que
esta aln por aclarar es si estas anomalias son intrinse-
cas de los T linfocitos 0 secundarias a algun factor sérico
como ya se ha sugerido 2.
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