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RESUMEN

Se estudia el eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal en 45 niftos diagnosticados
de sindrome nefrético por nefropatia de minimos cambios. Se terminaron cortisol
basal, ritmo circadiano y respuesta tras estimulacién con ACTH antes y después
del tratamiento con prednisona. Los pacientes fueron divididos en dos grupos se-
gun el tipo de respuesta a la prednisona: a) 29 casos con infrecuentes brotes, y b)
16 casos con frecuentes brotes o corticodependencia. Los resultados fueron simi-
lares en todos los casos, antes y después del tratamiento, obteniéndose un hipo-
cortisolismo y una alteraciéon en el ritmo circadiano del cortisol en el grupo de
pacientes que se comporté con frecuentes brotes o corticodependencia, lo que
sugiere que el estado del eje HHS puede ser utilizado como un indice pronéstico
en la evolucién del sindrome nefrético de la nefropatia de minimos cambios.

Palabras clave: Sindrome Nefrético. Nefropatia de minimos cambios. Insuficien-
cia corticosuprarrenal.

SUMMARY

Hypothalamic-pituitary-adrenal axis was evaluated in 45 children with minimal
- change nephrotic syndrome. The study consisted of baseline cortisol levels (9 a.m.
and 11 p.m.) and ACTH stimulation test, before and after prednisone treatment.
Twenty-nine patients were infrequent relapsers (IR) and 16 were frequent relapsers
(FR) (three or more relapses and each new relapse within 3 months after the pre-
vious treatment). During relapse and before treatment, 8 a.m. cortisol level was
significantly lower in the FR group than in the IR group and while the circadian
rhythm was normal in the IR group (decrease of 75.6 %), it was altered in the FR
group (decrease of 51.9 %). The response to ACTH test was normal in all cases.
The post-medication tests were similar to the pre-medication tests. It is conclud-
ded that hypothalamic-pituitary-adrenal axis is altered in the FR minimal change
nephrotic syndrome, the recovery of the adrenal cortex after prednisone treatment
is minor in the FR group than in the IR group and the state of the axis has a
predictive value in the post-medication follow-up.

Key words: Nephrotic Syndrome. Minimal changes nephropathy. Adrenocortical
insufficiency.

INTRODUCCION

La sintomatologia clinica y datos bioquimicos del sin-

drome nefrético (SN) de ia nefropatia de minimos cam-
bios (NMC) remiten normalmente con el tratamiento con
glucocorticoides. Sin embargo, pocos casos son resis-
tentes al tratamiento, y otros, dentro de los corticosensi-

bles, pueden cursar con frecuentes brotes de SN o com-
portarse como corticodependientes '. Este tratamiento

provoca en el enfermo una insuficiencia corticosuprarre-
nal, especialmente cuando se administra a altas dosis,
de la que se recupera espontaneamente al pocb tiempo
de suspender la medicacion 24,

Hasta ahora no se han descrito caracteristicas «a prio-
ri» que tengan valor prondstico en la evolucién del SN
por NMC después del tratamiento. Unicamente LEISTI y
cols. encontraron un hipocortisolismo en la tercera parte
de la poblacién estudiada, que se correspondia con
aquellos casos que presentaban un nuevo brote de SN
mas precozmente 5. Otras publicaciones relacionan una
evolucion de! SN con frecuentes brotes con una falta de
recuperacion de la corteza suprarrenal después del trata-
miento con glucocorticoides, sefalando la necesidad de
ajustar el tratamiento en cada caso particular con e! fin
de evitar sus consecuencias &8

85



’

J. M. LOPEZ GOMEZ. M. J. CANALS

El objetivo 'del presente trabajo es estudiar la relacién
entre las distintas formas evolutivas del SN por NMC tra-
tado con glucocorticoides y la situacién del eje hipotala-
mo-suprarrenal (HHS) en el momento de la aparicion de
un nuevo brote, asi como la relacién con la recupeacion
del eje después del tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

En 45 nifios diagnosticados de SN por NMC, con edades
comprendidas entre los 5 y los 15 afos (X = 8,5 afos), se
estudi6 el eje HHS al menos en una ocasién antes o después
del tratamiento con glucocorticoides. Fueron rechazados para
estudio aquellos con edad inferior a los 4 afos por no quedar
establecido el ritmo nictameral de cortisol hasta esa edad °.

El diagnéstico de NMC se realiz6 histolégicamente en 19 ca-

s0s, siendo la inmunofluorescencia negativa en todos ellos '°. .

En los 26 restantes el diagnéstico se establecit clinicamente, al
comportarse como corticosensibles con un solo brote en 13 de
ellos y con infrecuentes brotes en los otros 13 ', El seguimiento
de la evolucién del SN oscil6 entre los 9 meses y los 7 anos.

En todos los brotes se inici6 el tratamiento con 2 mg/kg/dia de
predniscna, dosis que posteriormente se administr¢ en dias al-
ternos y se fue disminuyendo paulatinamente hasta completar el
ciclo. La duracion total del tratamiento fue de 8 semanas en
unos casos y de 16 en otros, en los que el descenso de la dosis
se hizo méas lentamente.

‘Con arreglo al comportamiento clinico seguido por los pacien-
tes después del tratamiento fueron clasificados en tres grupos:
a) 29 casos corticosensibles con infrecuentes brotes (I1B); b) 8
casos que se comportaron como corticodependientes (CD), en
los que el nuevo brote aparecia cuando se disminuia la dosis o

" en el mes siguiente a la suspencién de la medicaci6n, y c) 8

casos con frecuentes brotes (FB), englobando en este grupo a
aquellos pacientes que presentaron 3 brotes sucesivos 0 mas y
cada uno de ellos antes de los 3 meses desde el final del
tratamiento 2,

El estudio del eje HHS se realiz6 mediante las determinacio-
nes, por lo menos una vez en cada paciente, de cortisol basal
en suero mediante radicinmunoandlisis '* a las 9 horas, ritmo
circadiano de cortisol (9 y 23 horas) '* y test de estimulacién
suprarrenal con la administracidn intravenosa de 25 p/m? de
ACTH y posterior valoracién de la respuesta a los 60 minutos de
la inyeccion. Las determinaciones se realizaron al inicio del bro-
te de SN y antes de iniciar el tratamiento en 38 casos (25 IF, 7
FB y 6 CD), y en el periodo de 2-10 semanas después de termi-
nar el tratamiento en dias alternos con prednisona se realizaron
en 33 (23 IF, 6 FB y 4 CD).

Los resultados vienen expresados por la media y la desvia-
cién estandar; la significacion de las diferencias entre los valo-
res medios de las distintas muestras fueron determinados por el
test «t» de Student y la correlacién entre dos muestras se esta-
bleci6 mediante la recta de regresion y su significacién estadisti-
ca mediante el calculo del coeficiente de correlacion '°.

RESULTADOS

De los 3 grupos de nifios realizados con arreglo al
comportamiento clinico seguido después del tratamiento
con esteroides no se encontraron diferencias significati-
vas en ninguna de las determinaciones realizadas antes
y después del ciclo de prednisona entre los 2 grupos de
peor evolucion (FB y CD), como se muestra en la tabla |,
por lo que se engloban en un solo grupo homogéneo pa-
ra el resto del estudio.

a) Eje HHS pretratamiento.—El nivel de cortisol ba-
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sal a las 9 horas, determinado en fase de brote y antes
de iniciar el tratamiento con prednisona, mostraba una
diferencia significativa (p < 0,001) entre el grupo de pa-
cientes con IB (16,0 = 5,9 ug/dl.) y el grupo de pacientes.
de peor evolucion (10,2 + 3,3 pg/dl.), tal y como se re-
presenta en la figura 1. Aunque a@mbos valores medios
estan comprendidos dentro del rango de la normalidad
(10-20 pg/dl.), en el grupo de peor evolucion 7 de los 13
casos estudiados mostraron un grado variable de hipo-
cortisolismo. En igual situacioén, mientras que los pacien-
tes con IB tenian un descenso nictameral en el ritmo del
cortisol completamente normal (76,8 %), en el grupo de
nifos con peor evolucién el descenso nictameral sélo fue
de 51,9 % (tabla II).

TABLA |

ESTUDIO COMPARATIVO DEL EJE HHS ENTRE LOS
PACIENTES CON FRECUENTES BROTES Y LOS

CORTICODEPENDIENTES

FB cD P

Pre-tratamiento n=7) (n = 6)
Cottisol (8 horas) ....... 103 £ 45 102 = 14 NS
Cortisol (23 horas) ..... 46 £ 24 52 + 32 NS
Cortisoltras ACTH ..... 208 £ 38 17,1 £ 3,7 - NS

Post-tratamiento (n = 6) (n = 4)
Cortisol (8 horas) ....... 108 £ 57 103 x 14 NS
Cortisol (23 horas) ..... 43 +£25 5920 NS
CortisoltrasACTH ..... 215+ 53 20,7 £ 34 NS

FB: frecuentes brotes. CD: oonicodépendiente:_s.
Valores de cortisol sérico expresados como X + DSy en mg/dl.
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Fig. 1.—Niveles de cortisol basal antes y después del tratamien-
to con prednisopa. IB: infrecuentes brotes. FB: frecuentes
brotes. CD: corticodependientes.

La respuesta suprarrenal ante el estimulo con ACTH
fue similar en los dos grupos de pacientes, manteniéndo-
se las mismas diferencias entre ellos a los 60 minutos de

Ja estimulacion (tabla II). El incremento obtenido tras la

administracion de ACTH guarda una relacién lineal con
los niveles basales de cortisol, con una pendiente que
agrupa a todos los pacientes y con un coeficiente de co-
rrelacién de gran significacion estadistica (Fig. 2).

b) Eje HHS postratamiento.—En las determinacio-
nes realizadas a partir de 2 semanas después de termi-
nar el tratamiento alterno con prednisona el cortisol basal
tenia valores similares a los previos al tratamiento, man-
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TABLA i

ESTADO DEL EJE HHS EN LOS GRUPOS DE PACIENTES
CON SINDROME NEFROTICO POR NEFROPATIA DE
MINIMOS CAMBIOS

1B ~ FB-CD P

‘Pre-tratamiento (n=25 (n=13)

Cortisol (8 horas) . . ... .. 16,0 £ 59 10,2 + 33 < 0,001

Cortisol (23 horas) ..... 3724 49+ 27

Cortisoltras ACTH ..... 247 £ 7,0 191 £ 40 <0,01
Post-tratamiento (n=23 (n=10)

Cortisol (8 horas) . ... ... 16,0 + 46 106 £ 48 <001

Cortisol (23 horas) ..... 46 £+ 45 49 * 41

Cortisoltras ACTH ..... 252 + §5 21,2 + 47 <0,05

I1B: infrecuentes brotes. FB: frecuentes brotes. CD: corticodependientes.
Valores de cortisol séricos expresados como X + DS y en mg/dl.

teniéndose una diferencia significativa (p < 0,01) entre el
nivel medio del grupo con 1B y el grupo de peor evolucion
(Fig. 1). No se encontré una correlacién significativa en-
tre los niveles de cortisol basal y la duracién del trata-
miento con prednisona, ni con el periodo de tiempo que
existia entre la suspensién del tratamiento y el estudio, ni
con los niveles séricos de proteinas totales y de albumi-
na.

En el grupo de pacientes con IB el cortisol basa! des-
cendia normalmente a lo largo del dia hasta las 23 horas
(71,2 %), mientras que en el grupo de peor evolucién,
este descenso estaba mucho mas atenuado (63,7 %)." A
pesar de las diferencias significativas en los niveles ba-
sales de cortisol ambos grupos mostraron un incremento
similar después del estimulo con ACTH. Estos resultados
son similares a los hallados antes del tratamiento con
prednisona, encontrandose una correlacién directa signi-
ficativa entre los niveles de cortisol basal y tras la estimu-
lacién, de modo que el grupo de pacientes con niveles
mas bajos, atin con respuesta normal, presentaba unas
cifras postestimulo significativamente menores que en el
grupo de mejor evolucion (Fig. 3).
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Fig. 2.—Correlacién entre los niveles de cortisol basal y los ni-
veles de corltisol tras la estimulaciéon con ACTH antes del
tratamiento con prednisona. IB: infrecuentes brotes. FB: fre-

cuentes brotes. CD: corticodependientes.
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Fig. 3.—Correlacién entre los niveles de cortisol basal y los ni-
veles de cortisol tras la estimulacién con ACTH después del
tratamiento con prednisona. IB: infrecuentes brotes. FB: fre-

cuentes brotes. CD: corticodependientes.

DISCUSION

La administracion de glucocorticoides en el SN idiopa-
tico a dosis suficientes para obtener resultados terapéuti-
cos produce, entre otros efectos secundarios, una altera-
cién en el eje HHS que podria justificar los resultados
obtenidos por algunos autores en el estudio del eje
postmedicacion >8,

LEISTI mostréd que entre 23 nifios con un primer brote
de SN la respuesta suprarrenal ante el estimulo con
ACTH después del tratamiento con prednisona estaba
disminuida en 11 casos y 10 de ellos presentaron un
nuevo brote de SN en un periodo de un afo. El test de

-estimulacién fue realizado 1-12 dias después de la ultima

dosis de prednisona y los autores sugieren que esta alte-
racién es secundaria a la medicacion recibida, de modo
que los pacientes que se comportaban con frecuentes
brotes tenian una supresion adrenocortical, debiéndose
ajustar el esquema de tratamiento esteroideo individual
mediante la monitorizacién de la capacidad de respuesta
suprarrenal 8. Posteriormente ha demostrado que el tra-
tamiento de sustitucién con cortisol por via oral en aque-
llos pacientes que mostraron una baja respuesta al esti-
mulo con ACTH después del tratamiento con prednisona
lograba disminuir las recidivas previsibles a la mitad 7.

Recientemente MOEL y cols. ® han estudiado el eje
HHS en 17 nifios con SN por NMC a partir de una sema-
na después de terminar el tratamiento con prednisona,
demostrando que el nivel de cortisol a las 8 y 16 horas
estaba disminuido en los 10 casos que se comportaron
con frecuentes brotes. En cambio la respuesta suprarre-
nal a los estimulos con ACTH y metopirona fueron nor-
males en casi todos los casos. Estos hallazgos son simi-
lares a los encontrados en nuestra serie, aunque el hipo-
cortisolismo sélo se encuentra en 7 de los 13 casos de
peor evolucién, quiza debido a que las determinaciones
en nuestros pacientes se realizaron después de un perio-
do de tiempo mas largo desde el final del tratamiento
esteroideo. :
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Los niveles de cortisol obtenidos después del estimulo
con ACTH indican que la capacidad de respuesta de la
corteza suprarrenal estd intacta en los dos grupos de pa-
cientes. Estos datos sugieren que los niveles bajos de
cortisol y la disminucion de la pendiente del ritmo circa-
diano de cortisol encontrados en algunos pacientes pue-
den estar condicionados por un trastorno a nivel diencé-
falo-hipofisario, de modo que la secrecién de cortisol pu-
diera estar modulada por una alteracion paralela en el
ritmo de secrecién de ACTH que no hemos determinado.
En este sentido la valoracién de la reserva hipofisaria
mediante el estimulo con metopirona ha sido descrita co-
mo normal en 8 de 9 pacientes ”. No obstante, es nece-
sario completar el estudio del eje HHS mediante la esti-
mulacién con insulina y lisina-8-vasopresina 237,

En nuestros casos los niveles bajos de cortisol, la res-
puesta al estimulo con ACTH proporcional al grado de
hipocortisolismo y la alteracion del ritmo circadiano en la
secrecion de la hormona de algunos de los pacientes se
producen tanto antes como después del tratamiento,
siendo el grado de funcionalismo del eje HHS més bajo
en aquellos pacientes en los que la respuesta clinica al
tratamiento con glucocorticoides es peor. Estos hallaz-
gos, encontrados también por LEISTI , no se influencian
por la duracién del tratamiento esterocideo ni por el nime-
ro de ciclos de prednisona recibidos antes del estudio, y
sugieren que puede existir una alteracién «per se» del
eje HHS y en la NMC que pudiera condicionar la frecuen-
cia en la apariciébn de nuevos brotes de SN.

Asi como los niveles bajos de cortisol y la alteracion en
el ritmo circadiano después del tratamiento han sido rela-
cionados en la mayoria de los estudios con el efecto su-
presor adrenocortical de la prednisona administrada 68,
es preciso buscar cuél puede ser el mecanismo implica-
do en los hallazgos antes del tratamiento. En este senti-
do ha sido descrito que la hipoproteinemia del SN, debi-
da a las pérdidas urinarias, provocaria un descenso de
los niveles de transcortina o globulina transportadora de,
cortisol '® que daria lugar a una disminucién en la con-
centraciéon de cortisol total, aunque con normalidad en
los niveles de cortisol bioldgicamente activo (libre en
plasma, no ligado a la transcortina o a la albimina), no

apareciendo por ello sintomatologia de hipocortisolismo.

A este razonamiento se opone la falta de correlacién
que existe entre la intensidad de la hipoproteinemia y la
concentracion de cortisol. Ademas, después del trata-
miento, una vez que el SN ha remitido y los niveles de
proteinas en suero son normales, el hipocortisolismo y la
alteracién del ritmo circadiano persisten en los pacientes

.cia suprarrenal de estos pacientes no es secundaria a

una disminucién de la transcortina, aunque es preciso
estudiarla selectivamente, en relacién con Ia evolucién
.del SN y los niveles de cortisol.

Por tanto, se demuestra que los nifios con SN por
NMC con periodos de remisién més cortos presentan
‘unos niveles de cortisol y una respuesta ante el estimulo
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icon ACTH mas bajos que aquellos que evoluciohan

mejor, y que estas diferencias se mantienen similares
después del tratamiento con prednisona, pudiendo esta-
blecer que el estado del eje HHS «a priori» tiene un valor
pronéstico en cuanto a la frecuencia de posteriores bro-

tes.

En lo referente al estudio realizado después del trata-

‘miento es posible que evitando el hipocortisolismo, bien
‘ajustando las dosis individualmente en cada caso, bien
icon. tratamiento de 'sustitucién, se consiga disminuir la
iincidencia de nuevos brotes, como ya ha sido sugerido
por LEisTi &7,
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