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RESUMEN

Con el fin de investigar la persistencia de la hiperlipidemia tras la desaparicion
de la proteinuria, se determinaron las concentraciones séricas de colesterol total y
vinculado a lipoproteinas de alta, baja y muy baja densidad, triglicéridos y apo-
proteinas A 'y B en 76 nifios con sindrome nefrético en fase de remision. La edad
media de los enfermos en el momento del estudio fue de 10,3 anos (rango:
4,0—17,6) y la duracién del periodo de remisién de 39,6 % 33,0 meses
(X + DE). Los valores encontrados se compararon con los obtenidos en ninos sa-
nos y-en ocho pacientes con proteinuria persistente. Con respecto a la poblacién
control, los nifios con sindrome nefrético en remision mostraron concentraciones
significativamente (p < 0,001) elevadas de colesterol total, colesterol vinculado a
lipoproteinas de alta y baja densidad y de apoproteinas A y B. Los pacientes con
proteinuria persistente mostraron concentraciones muy elevadas de todas las frac-
ciones lipidicas estudiadas con disminucién de los indices colesterol/apoproteinas
B y el colesterol vinculado a proteinas de alta densidad/colesterol vinculado a
proteinas de baja densidad, tanto con respecto a la poblacién control como a los
pacientes en remision. Nuestro estudio sugiere que los nifos con proteinuria per-
sistente tienen un perfil lipidico sérico compatible con un riesgo incrementado de
aterogénesis precoz y que la hiperlipidemia no se normaliza completamente en
nifos con sindrome nefrético tras un periodo prolongado de remisién.
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LIPID METABOLISM IN CHILDHOOD NEPHROTIC SYNDROME
SUMMARY

In order to investigate the persistence of hyperlipidemia after cessation of pro-
teinuria, serum concentrations of total cholesterol, high, low, and very low density
lipoprotein cholesterol, triglycerides, and apoproteins A and B were determined in
76 nephrotic children in remission. At the moment of the study, the mean age was
10.3 years (range 4.0 to 17.6) and the remission period had a duration of
39.6 + 33.0 months (X £ SD). The serum values were compared with those obtai-
ned in healthy children and 8 patients having persistent proteinuria. Nephrotic
children in remission showed significantly (p < 0.001) increased concentrations of
total cholesterol, high and low density lipoprotein cholesterol, and apoproteins A
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and B as compared with normal controls. Patients with persistent proteinuria had
abnormally high concentrations of serum lipid values and significant decrease of
both cholesteral/apoprotein B and high density lipoprotein/low density lipoprotein
ratios, as compared with normal children and patients in remission. Our study
suggests that, according to their serum lipid profile, patients with persistent protei-
nuria are at increased risk of developing premature atherosclerosis and children
with nephrotic syndrome have prolonged hyperlipidemia even after long periods of

clinical remission.

Key words: Nephrotic syndrome. Hyperlipidemia.

Introduccion

Las alteraciones del metabolismo lipidico son ca-
racteristicas del sindrome nefrético. Desde que en
1923 Munk hiciera referencia a la existencia de va-
cuolas grasas en el citoplasma de las células tubula-
res de estos enfermos, se han sucedido numerosos
estudios dirigidos a esclarecer la naturaleza de estas
perturbaciones lipidicas, su etiologia, posibilidades
terapéuticas y su eventual relacién con la arterioscle-
rosis.

El patrén lipoproteico observado en el suero de los
pacientes con sindrome nefrético durante la fase acti-
va de la enfermedad es variable, aunque en la mayor
parte de los casos corresponde a una hiperlipoprotei-
nemia tipo |I-B de la clasificacién de Frederickson '.

Los factores responsables de esta hiperlipidemia no
se conocen completamente. Se sabe que la hipoalbu-
minemia condiciona un estimulo de la produccién
hepatica de lipoprotefnas y un catabolismo lipidico
anormal. En pacientes con sindrome nefrético se ha
demostrado una disminucién de la actividad
lipoproteinlipasa ?, asi como un increménto de los
niveles séricos de apoproteina C-lll y disminucion
subsiguiente del cociente apoproteina C-llfapoprotei-
na C-111°. En diversos estudios clinicos ' 4 se ha obser-
vado una correlacion inversa altamente significativa
entre los niveles séricos de colesterol y triglicéridos y
las concentraciones de albimina sérica.

Sin embargo, la hipercolesterolemia puede persistir

una vez normalizadas las .concentraciones de
albamina *, por lo que factores independientes de la
hipoalbuminemia deben jugar también un importante
papel en la génesis de la hiperlipidemia en el sindro-
me nefrético. Investigaciones experimentales ® han
sugerido que un 'metabolismo renal anormal del &ci-
do mevaldnico originaria una mayor llegada de este
precursor del colesterol a la circulacién hepética, in-
crementidndose secundariamente la lipogénesis. Fl ti-
po de nefropatia responsable de la proteinuria 7" 8 y
el tratamiento esteroideo ' # son otros factores que,
con independencia de la hipoalbuminemia, influyen

en la produccién y caracteristicas de la hiperlipide-
mia del sindrome nefrético. i

Nuestro estudio fue disefiado para evaluar algunos
aspectos del metabolismo lipidico en una amplia se-
rie de nifos con sindrome nefrético, investigando
primordialmente la presencia de aquellas anomalias
lipidicas que persisten durante la fase de remision de
la proteinuria, un aspecto escasamente estudiado en
la literatura, y los indices lipidicos, colesterol vincu-
lado a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL)/coles-
terol vinculado a proteinas de baja densidad (C-LDL),
apoproteinas A/apoproteinas B, colesterol total/apo-
proteinas B, cuya alteracion supone un marcado ries-
go de aterogénesis 713,

Material y métodos

Se han estudiado 76 ninos, 54 de ellos varones,
con sindrome nefrético (proteinuria mayor o igual a
40 mg/m*/hora, hipoproteinemia inferior a 6 g/dl. e
hipoalbuminemia.menor o igual a 3 g/dl.) '* en fase
de remision (Albustix ® negativo o indicios) de al me-
nos un mes de duracion.

La edad media de los pacientes en el momento del
estudio fue de 10,3 + 3,8 anos (rango: 4,0-17,6), su
filtrado glomerular normal y el tiempo medio de re-
misién de la proteinuria desde la Gltima recaida fue
de 39,6 * 33,0 meses (rango: 1-128). Treinta de los
nifos habian sido previamente biopsiados, revelando
el examen histolégico 21 casos de nefropatia a cam-
bios minimos y nueve de glomerulonefritis mesangial
difusa. En los 46 pacientes restantes los hallazgos cli-
nicoanaliticos y la corticosensibilidad sugerian el
diagndstico de nefropatia a cambios minimos.

En todos los enfermos se determinaron las concen-
traciones séricas de colesterol total, triglicéridos,
apoproteinas A y B y colesterol vinculado a lipopro-
teinas de alta (C-HDL), baja (C-LDL) y muy baja den-
sidad (C-VLDL).

Los valores obtenidos se compararon con aquellos
encontrados en ocho nifos de edad media 8,9 + 4,7
anos con-proteinuria persistente {tabla 1). En tres de
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Tabla I. Caracteristicas clinicoanaliticas de los pacientes nefréticos en remisién y con proteinuria persisten-
te. Los resultados se expresan en media = DE
N.° de- Edad Sexo ll)uraCIgr! ,de DOS'tS to}:' de Proteinemia  Albuminemia
nifios (afos) V/H a remision esteroides @/dl.) (/dl.)
(meses) (g.) '
Remision . .................... 76 10,3+ 3,8 54/22 39,6 = 33,0 71270 7,0 £0,6 3,9 0,6
Proteinuria persistente .......... 8 8,9 4,7 6/2 — 2,419 56 +0,9 2,7 £ 0,7

Abreviaturas: V/H: Relacion varanes/hembras.

estos enfermos el filtrado glomerular estaba leve o
moderadamente descendido y siete de elios habian
sido biopsiados, mostrando el estudio microscépico
glomeruloesclerosis segmentaria y focal en dos ca-
sos, glomerulonefritis mesangial difusa en otros dos y
glomerulonefritis membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa y nefropatia a cambios mini-
mos en un caso cada una.

Asimismo, los valores lipidicos estudiados se com-
pararon con aquellos observados por Plaza '° en una
serie de 2.060 nifnos sanos de ambos sexos, menores
de dieciocho afios y sin antecedentes de padres con
cardiopatia isquémica (tabla Il). Ya que este estudio
no recoge las concentraciones de apoproteinas A y.
B, como poblacion control de referencia para estos
dos valores se utilizaron 39 ninos de 10,6 £ 2,8
anos estudiados por patologia banal en nuestro hos-
pital (apoproteina A: 232,6 % 34,3 mg/dl.; apopro-
tefna B: 72,0 = 22,8 mg/dl.).

En el grupo de pacientes con sindrome nefrético
en remision se investigd la relacion de las concentra-
ciones de lipidos con la dosis de esteroides recibida’
previamente y la duracién de la remisién de la pro-
teinuria.

Para el andlisis de los parametros lipidicos estudia-
dos se obtuvo una muestra de sangre en ayunas a
primera hora de la-mafnana. Tras centrifugacion in-
mediata, el suero se mantuvo refrigerado a 4° C hasta
su procesamiento. Las concentraciones de colesterol
total y triglicéridos se determinaron en un autoanali-
zador Hitachi, de acuerdo con el manual Lipid Re-

search Clinics '®. Los valores de C-HDL se determi-
‘naron mediante la precipitacién de las lipoproteinas
de baja y muy baja densidad con acido fosfotingsti-
co y cloruro de magnesio y determinacién del coles-
terol en el sobrenadante. Las concentraciones de C-
LDL y C-VLDL se hallaron mediante la ecuacién de
Fridewald-Frederickson '” y las de apoproteinas A y
B mediante inmunodifusién radial.

Previamente a la realizacién del estudio se obtuvo
consentimiento por escrito de los padres y eventual-
mente de los nifos.

Los resultados se expresan en media * desviacion
estandar. El andlisis estadistico se llevé a cabo me-
diante la t de Student para datos no emparejados. Un
valor de p superior a 0,05 se consideré carente de
significacion estadistica.

Resultados

Como se detalla en 1a tabla Ill, existieron diferen-
cias altamente significativas en todas las concentra-
ciones de lipidos e indices analizados entre los nifios
con sindrome nefrético en remisién y el grupo de pa-
cientes con proteinuria persistente.

Con respecto a la poblacién control, los pacientes
con sindrome nefrético en remision presentaron valo-
res significativamente (p < 0,001) elevados de coles-
terol total, C-HDL, C-LDL, apoproteinas A y B y dis-
minuidos del indice colesterol/apoproteina B. Sin
embargo, las concentraciones séricas de triglicéridos,

Tabla II.
permiso. Los valores se expresan en media = DE

Concentraciones. séricas de lipidos en una serie de 2.060 nifios hormales. De Plaza, ref. 15, con

Varones. Edad (afios)

Hembras. Edad (afios)

0-5 6-12 1318 0-5 6-12 13-18
Colesterol ............. 162,3 £ 40,9 163,9 £ 32,8 160,8 = 31,7 165,1 + 40,6 165,3 + 34,6 170,7 + 29,7
CHDL ... ... 47,7 £ 14,7, 55,1 £ 13,3 53,8 £ 13,0 46,9 = 14,5 52,8 11,4 57,7 £ 13,0
CLDL ..o 101,3 £.36,0 99,0 + 331 92,7 + 28,5 104,4 + 36,8 99,6 + 31,7 100,4 + 28,9
CVvLDL ... 15,5+ 9,9 10,6 £ 4,2 12,9+ 5,8 4,7+ 7,9 12,0 £ 5, 12,8 £ 8,1
Triglicéridos . .......... 77,8 £ 49,8 53,0 £ 21,0 63,6 £ 29,0 73,7 £ 36,5 60,1 £ 27,3 64,0 = 55,9

Abreviaturas; C-HDL, C-LDL, C-VLDL; Colesterol vinculado a lipoproteinas de alta, baja y muy baja densidad, respectivamente.
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Tabla M.
Los valores se expresan en media = DE

Concentraciones séricas de lipidos en ninos nefréticos en remisién y con proteinuria persistente.

Colesterol/

Colesterol  Triglicéridos  C-HDL C-LDL C-VLDL Apo A Apo B Apo B C-HDL/C-LDL
(mg/di.) (mg/dl.) (mg/dl.) (mg/dl.) (mg/dl.) (mg/dl.) (mg/d.) (m';‘; i) (mg/dl.)
Remision ...177,7 + 37,0 66,3/26,1 55,2 + 11,9 109,71 £ 31,8 13,4 £ 5,2 279,4 + 45,3 94,0 + 24,0 1,9 + 0,3 0,5%x0,2
Proteinuria
persistente ..355,2 £ 146,6118,1 * 60,6 64,5 + 13,4266,4 = 142,724,4 + 12,7322,5 £ 34,5 217,0+ 96,6 1,7+ 0,2 0,3 *
Valordep .. < 0,0005 < 0,0005 < 0,025 < 00,0005 < 0,025 < 0,01 < 0,0005 < 0,01 < 0,005

Abreviaturas: C-HDL, C-LDL, C-VLDL: Colesterol vinculado a lipoproteinas de alta, baja y muy baja densidad, respectivamente. Apo: Apoproteinas.

C-VLDL vy el cociente C-HDL/C-LDL no difirieron de
los observados en nifnos normales (tablas Il y 11).

La correlacién existente entre los parametros lipidi-
cos estudiados en los niflos con sindrome nefrético
en remision y el tiempo de duracion de la remision y
la dosis total de esteroides previamente recibida se
pormenoriza en la tabla IV. La duracién del periodo
de remisién de la proteinuria mostrd una correlacion
inversa con las concentraciones de C-LDL y apopro-
teinas B y directa con el indice colesterol/apoprotei-
nas B. La dosis de esteroides administradas se corre-
lacioné positivamente con las concentraciones séri-
cas de colesterol, C-HDL, C-LDL y apoproteinas A y
B.

Discusion

Las anomalias lipidicas que acompanan al sindro-
me nefrético han sido clasicamente descritas durante
la fase activa de la enfermedad, pero existe poca in-
formacion sobre el patron lipidico de los enfermos en
fase de remision.

En 1984, Zilleruelo y cols. *® notificaron la presen- -

cia de hiperlipidemia caracterizada por concentra-
ciones séricas elevadas de colesterol total, LDL y tri-

glicéridos en el 46, 29 y 42 %, respectivamente, de
24 ninos con sindrome nefrético idiopatico tras un
periodo medio de remision de dos afos. Asimismo,
encontraron hiperlipidemia mantenida con disminu-
cién del cociente HDL/LDL en un grupo de ocho ni-
nos con proieinuria persistente, susceptibles, por tan-
to, de desarrollar un proceso de arteriosclerosis
precoz '®. )

Los hallazgos de nuestro estudio son en gran parte
similares a los previamente comentados, si bien he-
mos investigado un mayor nimero de variables lipi-
dicas y una muestra mas amplia de enfermos. Los

.nifos con proteinuria persistente presentaron una

acusada hiperlipidemia con alto riesgo de aterogéne-
sis puesto de manifiesto por la elevacion de las con-
centraciones séricas de colesterol total y apoprotei-
nas B y disminucion de los indices colesterol/apopro-
teinas B y C-HDL/C-LDL.

A nuestro juicio, en este grupo de enfermos estaria
indicada la adopcién de medidas hipolipemiantes,
dietéticas y farmacolégicas y de ensayos terapéuticos
dirigidos a corregir la fuga renal proteica. No hay
que olvidar que se han descrito lesiones de arterios-
clerosis en nifos de muy corta edad con sindrome
nefrético corticorresistente '°.

Un hecho mas relevante de nuestro estudio es la

Taba IV. Correlacién entre las concentraciones séricas de lipidos (mg/dl.) y la duracién de la remisién
(meses) y la dosis total de esteroides recibida (g.) en nifios con sindrome nefrético en fase de remisién

Duracién de la remisién

Dosis total de esteroides

Valor de r Valor de p Valor de r Valor de p

Colesterol ............. ... i, - 0,26 NS 0,37 < 0,005
Triglicéridos . ....... ... .. L, - 0,07 NS - 0,02 NS
C-HDL ..... R - 0,09 NS 0,31 < 0,002
C-LDL .o - 0,26 < 0,01 0,31 < 0,02
C-VLDL o - 0,09 NS - 0,00 NS
Apoproteinas A ... L - 0,14 NS 0,25 < 0,01
Apoproteinas B ........... ... ... ... - 0,31 < 0,002 0,28 < 0,01
Colesterol/apoproteinas B .................. 0,22 < 0,02 0,002 NS
C-HDL/C-LDL ... 0,17 NS - 0,03 NS

Abreviaturas: NS: No significativo.

263



M. SANCHEZ JACOB Y COLS.

demostracion de que en pacientes con sindrome ne-
frético en fase de remision, un cierto grado de hiper-
lipidemia puede persistir durante perfodos prolonga-
dos. Las anomalias detectadas en estos pacientes son
mucho menos acusadas que aquellas encontradas en
los enfermos con proteinuria persistente (tabla H1) y
su significado clinico incierto, pero adn asi existen
alteraciones moderadas, pero significativas de algu-
nas variables lipidicas con respecto a la poblacion
control. Al igual que los resultados ya comentados de
Zilleruelo y cols. °, nuestros pacientes en remisién
presentaron una normalizacién del cociente C-
HDL/C-LDL, pero la disminucién del indice coleste-
rol total/apoproteinas B y la elevaciéon de las concen-
traciones séricas de colesterol total y apoproteinas B
obliga a controlar periédicamente el perfil lipidico
del suero de estos nifos.

El mecanismo responsable de esta hiperlipidemia
de la fase de remision del sindrome nefrético no es
conocido. De nuestro estudio Gnicamente puede de-
ducirse que existe una tendencia progresiva hacia la
normalizacién de algunos parametros en relacion
con el tiempo medio de duracién de la remisién y
que la dosis total de esteroides recibida juega un pa-
pel significativo, pero pobre en algunas de las altera-
ciones observadas (tabla 1V).

En resumen, nuestro trabajo quiere llamar la aten-
cién sobre el hecho de que en los nifios con sindro-
me nefrético la desaparicion de la proteinuria y de la
hipoproteinemia no siempre implica una normaliza-
cion de las anomalias lipidicas séricas. Los nifios con
sindrome nefrético en fase de remisién deben sufrir
evaluaciones periédicas dirigidas a detectdr hiperlipi-

demias mantenidas. Por otra parte, y de aguerdo a su

patrén lipidico sérico, los nifos con proteinuria per-
sistente deben considerarse como un grupo de alto
riesgo para el desarrollo precoz de arteriosclerosis.

Financiado parcialmente con una ayuda para la investiga-
cién de la Fundacion Heinz Koch.
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