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Resumen. La nefronoptisis del adolescente (NPH3) constituye una varie-
dad de la nefronoptisis. En Venezuela, la incidencia anual est4 alrededor de 1
a 3 casos por ano y todos los casos pertenecen a un arbol genealdgico comun.
El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la funcion tubular proximal en
pacientes portadores del gen de la NPH3 con funcion renal conservada, para
lo cual se utilizé6 como marcador biol6gico la 2 microglobulina (82M). Se in-
cluyeron en el estudio 8 pacientes: 7 portadores heterocigotos y un homoci-
goto del gen de la NPH3 y 10 controles sanos. Se determinaron las concentra-
ciones plasmaticas y urinarias de 2M y se calcularon los indices de f2M uri-
naria/creatinina urinaria, asi como la excrecion fraccional de f2M, la f2M fil-
trada y el porcentaje de reabsorcion de f2M. Se evidencié un aumento de la
concentracion plasmatica de f2M no relacionada con disminucion de la filtra-
cion glomerular. La excrecion urinaria de f2M asi como los indices urinarios
relacion U f2M /UCr y la excrecién fraccionada de f2M fueron normales. La
carga filtrada estuvo elevada sin aumento en la excrecion con un porcentaje
de reabsorcion normal. En el grupo estudiado no se demostr6 una alteracion
en la excrecion urinaria de 2M; se evidencié un aumento en la carga filtrada
sin aumento en el porcentaje de reabsorcion ni en la excrecion lo que plantea
otro mecanismo de captacion o de degradacion de la sustancia a nivel del tu-
bulo contorneado proximal, mecanismo atin no dilucidado.
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Renal handling of 52 microglobulin. Its significance in carriers
of adolescent nephronophthisis (NPH3).
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Abstract. The adolescent nephronophthisis (NPH3) is a variant of the
nephronophthisis. In Venezuela, one to three patients have been registered
each year, all of them belonging to the same family tree. The objective of this
study was to evaluate the function of the proximal convoluted tubule in
NPHP3 carriers; using the f2M as biological marker. Eight carriers, 7 hetero-
zygotes and 1 homozygote, with normal renal function were compared with a
10 healthy subjects (control group). Serum B2 microglobulin (82M), urinary
B2M, the quocient urinary f2M/urinary creatinine and the f2M fractional ex-
cretion were determinated. The filtered f2M and the percentage of
reabsortion were calculated. We observed an increase in the plasmatic con-
centration of f2M but not related with a decrease of the glomerular filtration.
The urinary f2M, the f2M/urinary creatinine relation and the fractional ex-
cretion of $2M were normal. The filtered load of f2M was elevated without in-
crease in the excretion or percentage of reabsortion. We conclude that in our
group of NPH3 carriers, functional changes in the proximal convoluted tu-
bule, when measured by urinary excretion of f2M, were absent. This finding
suggests the existence of other mechanism of uptake or degradation of the
substance in the proximal convoluted tubule, which have yet to be elucidated.
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INTRODUCCION daria a NPH3; el diagnostico se ha realizado
en base a: estudios epidemioldgicos genéti-
cos (32 casos), clinicos y de laboratorio (32

casos), ultrasonograficos (19 casos) y biop-

La nefronoptisis pertenece a un grupo
de alteraciones hereditarias de transmision

autosémica recesiva entre las que se en-
cuentra la nefronoptisis del adolescente
(NPH3) que constituye una rara variedad de
la enfermedad cuyo gen responsable se lo-
caliza en el cromosoma 3g22 (1). En Vene-
zuela, especificamente en una zona rural de
los Andes, en donde existe una alta consan-
guinidad la incidencia de la NPH3 es alrede-
dor de 1 a 3 casos por afio (2), todos perte-
necen a un arbol genealdgico comiin
(Fig. 1). Hasta el momento se han diagnos-
ticado 32 casos que han ingresado en fase
final de la enfermedad renal crénica secun-

sia renal (17 casos, incluido el caso homoci-
goto del presente estudio), estudios con ge-
nética molecular (340 miembros de 16 fa-
milias) (1). La fisiopatologia de la enferme-
dad es poco conocida, y se caracteriza por
una disfuncién tubular severa representada
por hipostenuria y pérdida de sal, que
usualmente preceden la reduccion de la fil-
tracion glomerular (3-5). El mecanismo del
dano tubular atin no es claro, al igual que
los reportes en la literatura en nuestra ca-
suistica no se han presentado casos que
cursen con aminoaciduria, glucosuria y fos-
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Fig. 1. Arbol genealégico de grupos familiares portadores de nefronoptisis del adolescente.

faturia; sin embargo se describe que en las
etapas iniciales de la enfermedad, el seg-
mento tubular proximal (TCP) es el mas
afectado (6). En vista de la poca informa-
cién existente en pacientes que no han de-
sarrollado insuficiencia renal crénica, y de-
bido a la alta incidencia de la enfermedad
en la zona de los Andes (2), el trabajo tuvo
como objetivo estudiar en portadores ho-
mocigotos y heterocigotos del gen de la
NPH3, la funcién tubular proximal median-
te la medicién de la concentraciéon plasma-
tica y la excrecion urinaria de la f2M. La
B2M es un marcador biolégico ideal ya que
aparece en forma libre en los liquidos extra-
celulares, se filtra a nivel glomerular, no
cumple ninguna funcién a nivel renal, y es
completamente reabsorbida y degradada en
sus aminodacidos por las células del TCP (7,
8). Por lo tanto se considera que la disfun-
cién del TCP se puede demostrar por un in-
cremento en la excrecion urinaria de la
B2M.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 8 pacientes portadores
del gen de la NPH3 (3 heterocigotos obliga-
torios, 4 heterocigotos y 1 homocigoto)
pertenecientes a un arbol genealégico co-
mun, y un grupo control de 10 voluntarios
sanos.

El criterio de inclusion fue la existen-
cia de una funcién renal normal demostra-
da por la determinacion de la depuracion
de creatinina en 24 horas.

Dos dias antes del estudio se realizé un
examen de orina para determinar el pH uri-
nario (UpH) basal. A todos los individuos se
les administraron 1-2 ¢ de bicarbonato de
sodio, con el objeto de lograr un pH urina-
rio 6ptimo > 5,7. Se tomaron las muestras
de orina a las 6:00 am y a las 8:00 am. La
muestra de sangre se tomd a las 8:00 am.

El procesamiento de las muestras fue
de inmediato. La determinacion de la f2M
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se realiz6é por la técnica de inmunoensayo
enzimatico de micro particulas (MEIA) con
un equipo IMX System de ABBOTT.

Se calcularon los siguientes indices
urinarios: Cociente 2M urinaria/creatinina
urinaria (U f2M/Uecr), relacién f2M plasma-
tica/ f2M urinaria (P f2M/U B2M), excre-
ciéon fraccional de B2M (EF p2M): U/P
B2M/U/P Cr; f2M filtrada = P f2M X Cer y
porcentaje de reabsorcion de F2M (%R
B2M):= (P f2M x Cer) — U 2M/P 2M X
Cer X 100.

Las diferencias cuantitativas se anali-
zaron con la prueba t de Student, e indice
de correlacion. Se asigné un valor de signi-
ficancia estadistica de p < 0,05. Los datos
se expresaron en valores absolutos, prome-
dio y desviacion tipica.

RESULTADOS

No hubo diferencias significativas en las
caracteristicas basales (edad, sexo, depura-

cion de creatinina y UpH ) de ambos grupos.
La excrecion urinaria de f2M de las 6:00 am
y la de las 8 am fue similar en ambos grupos
pero con diferencia significativa entre la U
B2M basal y en 2 horas (p < 0,05). La P f2M
fue mayor en el grupo de pacientes que en
los controles con una diferencia significati-
va de p<0,05. No se encontraron diferen-
cias significativas en la relacién U f2M/Uecr,
la EF 2M, la relacion P/U 2M y el porcen-
taje de reabsorcion de la f2M entre los pa-
cientes y el grupo control (Tabla I).

La 2M filtrada (F f2M) fue significati-
vamente mayor en el grupo de pacientes
que en el grupo control (p < 0,05).

En el paciente homocigoto se encon-
tr6 una mayor P $2M, una menor U 2M
tanto en la muestra basal como en la de dos
horas y una mayor f2M filtrada.

DISCUSION

En la nefronoptisis en general existen
pocos estudios que evalten la funcion de

TABLA I
INDICES URINARIOS EN PACIENTES CON NEFRONOPTISIS DEL ADOLESCENTE

Variable Casos (N = 8) Controles (N=10)
X = DE X = DE

PCr (mg/dL) 0,59 £ 0,11 0,60 = 0,12
Purea (mg/dL) 19,22 + 4,61 20,44 = 3,72
P A2M (mg/L) 1,31 £ 0,1456 1,13 = 0,1504*
Uer (mg/dL) 72,90 *+ 32,75 92,34 + 45,92
CCr (mL/min) 113,13 = 12,81 106,70 = 14,95
U B2M (/L) 6am 61,05 = 35,77 52,73 + 28,90
U B2M (u/L) 8am 82,74 + 38,11 75,36 + 30,25
Rel:U 2M /Uer (u/mg) 0,17 £ 0,13 0,084 + 0,065

EF 52M (%)

Rel:P f2M/U 2M
F 2M (mg/min)
% B2M reabs. (%)

0,00073 + 0,0006
33,30 + 39,73
148,43 + 26,73
99,14 + 0,38

0,00043 *+ 0,00032
25,08 + 13,83
121,17 + 21,74*
99,21 + 0,39

*P=0,03.
creatinina. U f2M: f2M urinaria.
cion fraccional de S2M.
B2M: Porcentaje de reabsorcion de f2M.

Per: Creatinina plasmatica.

Purea: urea plasmatica.
Rel. U f2M/Uer: Relacion 2M urinaria/Creatinina urinaria.
Rel: P f2M/U 2M: Relacion plasma orina de S2M.

Cer: Clearence de
EF B2M: Excre-
F f2M: B2M filtrada. % Reabs.

P f2M: f2M plasmatica.
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los diferentes segmentos tubulares del ri-
non. Kliger y Scheer (7) en 1976 en un es-
tudio realizado en miembros de una familia
portadora de enfermedad quistica medular,
que es la variedad de la enfermedad de
transmision autonémica dominante, demos-
tr6 funcion tubular proximal normal utili-
zando como marcador bioldgico la medi-
cion de alfa-amino nitrégeno y lisozima. En
el aiio 1988, Hernandez y col. (6) evidencia-
ron que en la evolucion de la enfermedad
en dos hermanos afectos de nefronoptisis,
inicialmente se produce alteraciéon de la
funcion del TCP y posteriormente altera-
cion del tibulo contorneado distal cuando
se evaltia el manejo renal del sodio por el
rindn.

En la NPH3 se descarta una tubulopa-
tia proximal compleja ya que son pacientes
que no cursan con aminoaciduria, glucosu-
ria, fosfaturia, y la acidosis metabdlica se
presenta fundamentalmente cuando el de-
terioro de la funcion renal estd muy avanza-
do (3-5). La utilizacion de la f2M como me-
didor biolégico tanto de funcion glomerular
como tubular proximal, ha sido reportada
frecuentemente en la literatura. La concen-
tracion sérica de la f2M depende del balan-
ce entre su produccion y la degradacion de
la proteina. Su concentracion en sangre se
emplea para medir filtracion glomerular (9,
10), elevandose en casos de deterioro de la
funcion renal (11); se ha utilizado para de-
tectar rechazo agudo del transplante renal
en ctapa precoz (12, 13), para predecir fun-
cién renal post natal en uropatias obstructi-
vas (14) y para medir maduracion tubular
renal en neonatos (15). La elevacion de la P
B2M sin deterioro de la funcion renal ha
sido reportada en pacientes con enfermeda-
des inflamatorias como la amiloidosis, la ar-
tritis reumatoidea, en neoplasia como el
carcinoma de vejiga, el micloma multiple,
en enfermedades linfo proliferativas como
el linfoma y la leucemia, en procesos virales
como la hepatitis y el sindrome de inmuno-

deficiencia adquirida (9, 10, 16), en estos
casos los niveles elevados de 2M no refle-
jan inflamacion per se. La elevacion de la
concentracion sérica de f2M ha sido descri-
ta en otros trastornos tubulares primarios
como la acidosis tubular distal; este incre-
mento pudiera estar en relacién con una al-
teracion en el metabolismo de la f2M no re-
lacionado con la filtracion glomerular, ca-
racterizada por un aumento en la produc-
cién o una disminucion en la captacion por
el capilar peritubular (17). La f2M se filtra
completamente a nivel del capilar glomeru-
lar y es completamente reabsorbida a nivel
del TCP. Se ha demostrado disfuncién tubu-
lar renal proximal por aumento en la excre-
ci6on urinaria de $2M en patologias como la
pre eclampsia, infecciones del tracto urina-
rio, en la artritis reumatoide, y en pacientes
bajo tratamiento quimioterapico (18-23).
En el presente estudio no se observé una al-
teracion en la U f2M asi como tampoco se
observé una alteraciéon en los indices U
B2M/Ucr, EF B2M, y esto se corresponde
con un normal funcionamiento del TCP. La
relacion P/U de f2M fue normal en ambos
grupos lo que indica un manejo adecuado
de la sustancia a nivel tubular. La excrecion
urinaria de la f2M cumpli6 con ¢l ritmo cir-
cadiano descrito por otros autores (9, 24).
En el grupo de pacientes estudiados en
el presente trabajo, se encontré elevada
cantidad de B2M filtrada, hallazgo que no
se correlaciond con un aumento en la ex-
crecion urinaria ni con aumento en el por-
centaje de reabsorcion de la sustancia, des-
cartdndose un estado de hiperfuncién tubu-
lar proximal caracterizado por un aumento
en la capacidad de reabsorcién tubular
como sucede en la anemia de células falci-
formes (25, 26); por lo que se considera
que ademads del mecanismo de reabsorcion
tubular proximal, existe otro mecanismo de
captacion o de degradacion de la sustancia
por el tabulo proximal, mecanismo no eva-
luado en el presente estudio; hallazgo simi-
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lar ha sido reportado en animales de experi-
mentaciéon (27). En el caso homocigoto los
hallazgos fueron mas acentuados, probable-
mente en relaciéon con la expresién de los
genes que caracteriza la herencia autosémi-
ca recesiva, en el cual el gen que ocupa un
locus en un cromosoma es idéntico al que
ocupa ese locus en el cromosoma homolo-
go, por lo tanto la expresion del gen es de
una sola manera, es completa, porque reci-
be un gen anormal de cada progenitor; no
es a asi para los individuos heterocigotos
que pueden no expresar el gen o hacerlo de
una forma incompleta (28) Los hallazgos
observados en el manejo de la f2M por el
TCP en pacientes con NPH3 plantean inte-
rrogantes sobre la fisiopatologia de la enfer-
medad; por lo que consideramos que los es-
tudios de evaluacion de la funcién de los di-
ferentes segmentos tubulares del rinén de-
ben continuar con la finalidad de contribuir
en lo posible a descifrar la historia natural
de la enfermedad. Aunque conocemos de
antemano que por tratarse de una enferme-
dad muy poco frecuente, la deteccion de ca-
sos que no han desarrollado enfermedad
crénica es dificil, lo que limita la obtencién
de resultados concluyentes.
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