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CONTENIDO ESPECIAL: LIPIDOS E INSUFICIENCIA RENAL
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INTRODUCCION

Pasada la edad madura, la funcién renal declina
en los sujetos normales, de forma que el aclara-
miento de creatinina se reduce en unos 0,8 mL/min
por afio entre los 40 y 60 afos'. Esta involucion
senil o «fisiolégica» raramente o nunca conduce a
insuficiencia renal terminal por si sola, pero puede
acelerarse por multiples factores sobreafiadidos. La
hipertension arterial es el mejor estudiado de estos
factores, y estd bien establecido que en los sujetos
hipertensos la involucién de la funcién senil se ace-
lera?. Cualquier tratamiento antihipertensivo que
controle eficazmente la tension arterial es capaz de
ralentizar la involucién de la funcién renal®, aunque
recientes ensayos han demostrado que los inhibido-
res de la enzima de conversion tienen una eficacia
superior a la de otras drogas antihipertensivas y en
parte independiente de su accién antihipertensiva,
tanto en la nefropatia diabética* como en nefropa-
tia de mdaltiples etiologias (glomerular, etc., con la
notable excepcion de la nefropatia asociada a poli-
quistosis renal)°.

En los dltimos anos se le ha prestado una creciente
atencion a la dislipemia como factor causante de
dafo glomerular e involucién de la funcién renal,
tanto por si sola como asociada a otros factores
como hipertensién o hiperglucemia. La aterosclero-
sis y la glomerulosclerosis presentan caracteristicas
similares, lo que sugiere que comparten alteraciones
fisiopatolégicas comunes®. En particular, las células
mesangiales humanas se asemejan a células del mus-
culo liso vascular, y captan colesterol a partir de li-
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poproteinas de baja densidad (LDL) a través de me-
canismos mediados por receptor®. Las células epite-
liales glomerulares también captan lipoproteinas pro-
vistas de apo-B y apo-E mediante receptor’. Es in-
frecuente, sin embargo, el hallazgo de depdsitos li-
pidicos intraglomerulares, aunque pueden observar-
se en situaciones como el déficit congénito de leci-
tin-colesterol aciltransferasa (LCAT), que cursa con
niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad; en
esta enfermedad, el acimulo glomerular de coleste-
rol se asocia a deterioro renal progresivo?®.

El efecto de la dislipemia sobre la funcién renal
puede estudiarse aisladamente, pero en la practica
debe considerarse que habitualmente dicha condi-
cion forma parte de un «sindrome metabélico», aso-
ciada de forma variable e hipertensién, obesidad e
hiperglucemia®; cualquiera de estos factores tiende
a deteriorar la funcion renal (el efecto deletéreo de
la obesidad mérbida sobre la funcién renal, peor co-
nocido que los restantes, fue descrito por Kasiske y
Crosson'9), pero en la practica clinica encontramos
habitualmente una combinaciéon de estos factores,
cuyos efectos tienden a potenciarse!.

En el presente trabajo revisaremos sucintamente la
evidencia experimental y clinica disponible sobre la
participacién de la dislipemia (sola o asociada a hi-
pertension, diabetes o nefropatia prexistente) en la
involucion de la funcién renal, asi como el efecto
del tratamiento hipolipemiante en la prevencién de
la insuficiencia renal.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES EN DISLIPEMIA

La hipercolesterolemia aislada inducida por dieta
se asocia en diferentes modelos experimentales a
dano glomerular del tipo de la glomerulosclerosis
focal y segmentaria (GFS) e insuficiencia renal pro-
gresiva'2. En ratas Sprague-Dawley sometidas a una



dieta con el 4% de colesterol se desarroll6 GFS a lo
largo de 3 meses, hallandose sucesivamente inva-
sion glomerular monocitaria (en dias), aumento del
volumen glomerular con aumento del 4drea mesan-
gial (en un mes), cambios hemodinamicos, albumi-
nuria y GFS (pasado 1 mes)'3. Estos cambios ocu-
rrieron en ausencia de hipertensién sistémica. Al per-
fundir riflones aislados de estos animales, en ausen-
cia de lipoproteinas, se hallé que la resistencia vas-
cular renal (RVR) permanecia aumentada'#, lo que
sugiere que aparecen cambios intrinsecos de la vas-
culatura renal. Esto puede explicarse por la produc-
cion local de factores vasoconstrictores monocita-
rios, y/o por disfuncién endotelial inducida por la
hipercolesterolemia, con disminucién de la produc-
cion de vasodilatadores'®.

Aunque la dislipemia aislada es capaz de dete-
riorar la funcién renal, su efecto es mucho més evi-
dente cuando se superpone a hipertensién, diabetes,
enfermedad glomerular o disminucién de la masa
renal'’. En particular, la asociacién de hipertension
y dislipemia ha sido estudiada. El dafo glomerular
que se produce en la hipertension vasculorrenal'® o
en ratas Dahl sal-sensibles hipertensas'” se potencia
mediante hipercolesterolemia inducida por dieta; se
observa mayor aumento del volumen glomerular,
mayor proteinuria y glomerulosclerosis més extensi-
va. Se observa aumento precoz de la RVR, con dis-
minucion del flujo renal, mientras que el filtrado glo-
merular tiende a mantenerse. En la nefropatia indu-
cida por puromicina (un modelo que cursa con sin-
drome nefrético crénico sin hipertension), la hiper-
colesterolemia inducida por dieta da lugar a au-
mento de la presién arterial que precede al dafio
glomerular; la RVR se incrementa, el flujo renal dis-
minuye y la lesion glomerular se agrava'®.

En resumen, la dislipemia causa dafo renal y po-
tencia el debido a hipertensién o nefrosis; ademas,
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puede alterar la reactividad vascular, dando lugar a
hipertensién sistémica o a alteraciones de la hemo-
dindmica renal.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES CON
HIPOLIPEMIANTES

Se han realizado mdltiples estudios de interven-
cién con hipolipemiantes en modelos animales de
nefropatia progresiva (tabla ). Un modelo comdn-
mente utilizado para estudiar la enfermedad renal
progresiva es la eliminaciéon de 5/6 de la masa
renal, lo que da lugar a sindrome nefrético, hi-
pertensién, hipertrofia de las nefronas restantes y
glomerulosclerosis'?. Juntamente con la proteinuria
se produce hipercolesterolemia secundaria. El tra-
tamiento con lovastatina permite reducir la coles-
terolemia sin modificar la presién arterial sistémi-
ca ni la hemodindmica intrarrenal; sin embargo, re-
duce la proteinuria y la extensién de GFS, asi como
la celularidad mesangial y la expansién de la ma-
triz mesangial??. En este mismo modelo de nefrec-
tomia subtotal se ha ensayado el tratamiento con
probucol, un hipocolesterolemiante de efecto mas
débil que la lovastatina, pero con marcado efecto
antioxidante. Se observé disminucién de la protei-
nuria, reduccién de las lesiones glomerulares y tu-
bulointersticiales, y mejor evolucién de la funcién
renal?'. La combinacién de enalapril y lovastatina
en este modelo ha resultado particularmente be-
neficiosa, con reduccién de la proteinuria, la pre-
sion arterial y la colesterolemia, logrando prevenir
casi por completo la aparicién de glomeruloscle-
rosis?2.

En ratas Dahl sal-sensibles hipertensas, el trata-
miento con lovastatina produjo una reduccién del
76% en la albuminuria y el 83% en la extensién de

Tabla I. Modelos experimentales murinos de nefropatia progresiva en los que se ha demostrado efecto be-
neficioso del tratamiento hipolipemiante con estatinas.

Efecto de estatinas

Modelo Presion Presién Glomerulo Expansion

arterial glomerular esclerosis mesangial

Nefrosis por puromicina Normal Alta Reduccién Reduccién
Rata Zucker obesa Normal Normal Reduccién Reduccién
Nefrectomia de 5/6 Alta Alta Reduccién Reduccién
Rata Dahl-S hipertensa . Alta Alta Reduccién Reduccién
Conejo Watanabe (hipercolesteroemia genética) Variable Alta Reduccién Reduccién
Rata Sprague—Dawley con hipercolesterolemia dietaria .. Normal Alta Reduccion Reduccion
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la GFS; sin embargo, el tratamiento con enalapril fue
ineficaz?>. En la rata Zucker obesa existe dislipemia
desde el nacimiento, con desarrollo de nefropatia e
hipertensién hacia la 25 semana; el tratamiento con
lovastatina desde el nacimiento impide el desarrollo
de proteinuria y reduce marcadamente la expansion
mesangial, asi como la aparicién de GFS?4. Si el tra-
tamiento se demora hasta después de la aparicion de
nefropatia, atn puede observarse reduccién del dano
glomerular y tubulointersticial, con menor albuminu-
ria>>. En resumen, el tratamiento hipolipemiante (es-
pecialmente con estatinas) previene en gran medida la
progresion de la nefropatia en diferentes modelos ani-
males, independientemente de la apariciéon de cam-
bios hemodindmicos; farmacos antioxidantes como el
probucol pueden tener efectos similares, y la asocia-
cion de hipolipemiantes con inhibidores de la enzima
de conversién puede ser especialmente beneficiosa en
cuanto a la progresién de la enfermedad renal.

CONSIDERACIONES FISIOP ATOLOGICAS

No sabemos en la actualidad cuél es el papel que
la dislipemia juega en la progresion de la enferme-
dad renal, aunque sin duda acelera dicha progre-
si6n. Uno de los mecanismos probablemente impli-
cados es la rotura del equilibrio entre la produccién
de factores vasoactivos (tabla 1), con aumento de
los vasoconstrictores y disminucion de los vasodila-
tadores. La vasodilatacién endotelio-dependiente (tal
como la inducida por acetilcolina) disminuye o de-
saparece en situaciones de hipercolesterolemia?®,
con reduccién de la produccién de 6xido nitrico
(NO) y prostaciclina (PGI,)?%, junto con aumento de
la produccién de vasoconstrictores como la endote-
lina-127 y el tromboxano A,?5.

Recientemente se ha atribuido un papel critico a
la oxidacién de LDL en el desarrollo de arterioscle-
rosis??, y se investiga intensamente en la actualidad
sobre la participacién de LDL oxidada en la pro-
gresion de la enfermedad renal (tabla Ill). Las parti-
culas de LDL minimamente oxidadas dan lugar a la
produccién endotelial de factores quimiotdcticos
para monocitos y macréfagos; éstos, a su vez, pro-
ducen factores de activacion y agregacion plaqueta-

Tabla Il. Efecto de la hipocolesterolemia sobre los
factores vasoactivos vasculares.

Vasodilatadores Vasoconstrictores

Aumento
Aumento

Reduccién
Reduccién

Prostaciclina
Oxido nitrico

Tromboxano A,
Endotelina-1
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Tabla Ill. Hallazgos sugestivos de participacién de
LDL oxidada en la glomerulosclerosis.

Actmulo glomerular de células espumosas.

Aumento de la produccién de matriz mesangial inducida por LDL
oxidada.

Dep6sitos glomerulares de apolipoproteina B.

Aumento de la captaciéon de LDL oxidada por mesangio y epite-
lio glomerular.

Alteracién del perfil lipidico:

Aumento de ésteres de colesterol.

Disminucién de acidos grasos poliinsaturados.

ria. Los monocitos y plaquetas activados producen
diversas sustancias vasoconstrictoras y estimulantes
de la proliferacién celular (TXA,, PGDF, etc.)??. Las
células mesangiales tienen receptores para LDL
intacta y también receptores scavenger para LDL
oxidada3; tanto los monocitos como las células me-
sangiales son capaces de producir radicales libres
oxidantes que transforman la LDL3'. La captacion de
LDL oxidada da lugar a la acumulacién intraglome-
rular de células espumosas y al aumento en la pro-
duccién de matriz mesangial; la LDL oxidada forma
ademas complejos con proteoglicanos y colageno3?.
En resumen, la oxidacion de LDL parece contribuir
a la apariciéon de glomerulosclerosis por medio de
procesos tanto hemodindmicos como estructurales;
puede inducir ademas la produccién de factores ci-
totéxicos por monocitos o macréfagos.

En humanos, los estudios poblacionales demuestran
asociacion entre dislipemia e hipertension arterial33.
Jévenes normotensos hijos de hipertensos manifiestan
dislipemia previa al desarrollo de hipertensién arte-
rial*#, lo que puede atribuirse a una situacion pree-
xistente de resistencia insulinica y/o hiperactividad
simpéatica. Dado el efecto anteriormente comentado
de la dislipemia sobre el balance de los factores va-
soactivos y la reactividad vascular, puede considerar-
se la posibilidad de que ésta contribuya al desarrollo
de la hipertension; posteriormente, ambas contribui-
ran a la aparicién de nefropatia.

EXPERIENCIA CLINICA

La dislipemia primaria no conduce de forma evi-
dente a lesion renal directa, excepto en ciertas dis-
lipemias infrecuentes, como el déficit familiar de
LCATS. Por otra parte, se han observado depésitos
glomerulares de apo-B y apo-E en diversas nefropa-
tfas?>. En sujetos con nefropatia diabética se han ob-
servado grandes diferencias en el ritmo de progre-
sion de la nefropatia entre sujetos con y sin hiper-



colesterolemia (0,7 y 0,2 mL/min por mes, respecti-
vamente), en ausencia de diferencias en cuanto a
presién arterial y proteinuria®®. En el caso del sin-
drome nefrético establecido, varios estudios han de-
mostrado que la reduccién de la colesterolemia me-
diante estatinas?” o plasmaféresis3® disminuye la pro-
teinuria, mejora la funcién renal y reduce los depé-
sitos lipidicos glomerulares.

En el Helsinki Heart Study se obtuvieron por pri-
mera vez datos que demostraron una asociacion
entre la involucion de la funcién renal y la dislipe-
mia. El objetivo principal de este estudio fue esta-
blecer el efecto de gemfibrozil sobre la prevencién
primaria de la cardiopatia isquémica en sujetos hi-
percolesterolémicos??. Una cohorte de 2.702 parti-
cipantes de este estudio (varones, de 40 a 55 afios,
con hipercolesterolemia, creatinina normal y ausen-
cia de proteinuria al reclutamiento) fueron asigna-
dos a tratamiento con gemfibrozil o placebo®. La
creatinina se incrementé en un 3% en ambos gru-
pos tras 5 afios de seguimiento, sin diferencias sig-
nificativas respecto al grupo de tratamiento o la
edad. La hipertensién y la disminucién de HDL-co-
lesterol se asociaron a aceleracién del deterioro
renal*0. Los niveles de triglicéridos y de LDL no se
asociaron independientemente a cambios en dicho
deterioro; sin embargo, el cociente LDL-C/HDL-C se
asocié significativamente. De mayor interés fueron
los efectos asociados de la hipertensién y la disli-
pemia. En efecto, el maximo cambio en creatinina
(7,4 pm/L) se observé en el grupo de hipertensos
(presion diastélica < 95 mmHg), que ademas tenian
elevado el cociente LDL/HDL (> 4,4); la partici-
pacion de la dislipemia en la involucién renal sélo
fue demostrable en los sujetos hipertensos.

Se han realizado varios estudios de intervencién
en sujetos con nefropatia diabética (tabla 1V), mos-
trando que el tratamiento con estatinas tiende a ra-
lentizar la progresion de la ND*', y puede ademds
mejorar la sensibilidad insulinica*?. La combinacién
de una estatina con un inhibidor de ECA redujo el
ritmo de progresion de la ND mds que cualquiera
de estas drogas por separado*?. En un estudio reali-
zado en Hong-Kong por Lam y cols. en 34 pacien-
tes con diabetes mellitus no insulin-dependiente y
nefropatia tratados durante 2 afios con lovastatina
frente a placebo se observé que la creatinina au-
menté en 7 pM/L en el grupo tratado frente a 15
UM/L en el grupo control (p = 0,048); la proteinuria
aumenté en 409 mg/dia en el grupo tratado y en
791 mg/dia en el grupo control ( p = 0,049) el fil-
trado glomerular se redujo en 2,03 mL/min/1,73 m?
en el grupo tratado y en 10,85 mL/min/1,73 m? (p
< 0,005)* en el grupo control. Este estudio ha reci-
bido criticas debido a la inadecuacién de la meto-
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dologfa estadistica empleada en la publicacién ori-
ginal*, que los autores han rebatido reelaborando
adecuadamente el anélisis estadistico, obteniendo
las mismas conclusiones*®. En resumen, se ha acu-
mulado evidencia clinica y experimental suficiente
para concluir que la dislipemia participa en la pro-
gresion de la insuficiencia renal en humanos, espe-
cialmente si se asocia a hipertension, y que el tra-
tamiento hipolipemiante es capaz de reducir dicha
progresion en la medida en que corrige la dislipe-
mia. En el reciente documento de Consenso de la
Asociacién Americana de Diabetes sobre el diag-
néstico y tratamiento de la nefropatia diabética®’ se
recoge este punto de vista, esto es, que la reduccién
del colesterol total y LDL mediante estatinas puede
reducir la albuminuria y retardar la nefrosclerosis.
Sin embargo, en espera de resultados de grandes es-
tudios de intervencion (prospectivos, randomizados
y multicéntricos), dicho Consenso no emite reco-
mendaciones nuevas y remite a anteriores docu-
mentos de Consenso para el tratamiento dietético*®
y farmacolégico*® de los diabéticos con dislipemia.

Tabla IV. Estudios humanos de intervencién con es-
tatinas en nefropatia diabética.

Autor y referencia Medicacion Progresion de nefropatia
Hommel y cols.#! Simvastatina Ralentizada
Bazzato y cols.*> Lovastatina + enalapril ~ Ralentizada
Nielsen y cols.*?> Simvastatina Ralentizada
Lam y cols.#* Lovastatina Ralentizada

CONCLUSIONES

La insuficiencia renal crénica es una situacién de
alta prevalencia, que causa a la vez un enorme pa-
decimiento humano y un ingente gasto sanitario.
Puesto que las causas de su progresién no son aun
bien conocidas, es necesario avanzar en su esclare-
cimiento para poder mejorar su tratamiento y espe-
cialmente su prevencion. Se ha prestado gran aten-
cion al papel de la hipertensién en su patogenia,
pero sélo en los Gltimos afios se ha investigado in-
tensamente sobre la participacion de la dislipemia
en el proceso de la glomerulosclerosis. Actualmen-
te se reconoce que este proceso guarda un estrecho
paralelismo con la ateroesclerosis y que la hiperco-
lesterolemia es uno de los factores determinantes en
su progresiéon. Las alteraciones de las lipoproteinas
plasmaticas que aceleran la aterogénesis (aumento
del cociente LDL/HDL, oxidaciéon de LDL) son tam-
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bién capaces de acelerar la lesion glomerular. El
efecto de la dislipemia se potencia ademas por la
coexistencia de otras alteraciones asociadas: hiper-
tensién, hiperglucemia, obesidad, etc. Los datos ob-
tenidos de la experimentacion en diversos modelos
animales de nefropatia demuestran, por una parte,
la importancia de la dislipemia en la evolucién de
la nefropatia, y por otra parte, el poderoso efecto ra-
lentizador que los farmacos hipolipemiantes pueden
ejercer sobre dicha progresion.

La mayoria de los estudios de intervencién se han
realizado con estatinas, que son los farmacos hipo-
colesterolemiantes mas potentes y mejor tolerados
de que disponemos; sin embargo, se han observado
resultados positivos también con fibratos. El efecto
de ambos tipos de drogas sobre la evolucion de la
nefropatia parece deberse a su mera accién hipoli-
pemiante, sin que se diferencie del que se obtiene
de un control equivalente de la lipidemia mediante
medidas no farmacoldgicas. En cambio, otras dro-
gas, como el probucol, pueden tener un doble me-
canismo de accién, con adicién de efectos antioxi-
dante e hipolipemiante. Finalmente, es de destacar
el potentisimo efecto de la combinaciéon de estati-
nas e inhibidores de ECA en modelos de nefropatia
con dislipemia e hipertensién asociadas.

Los datos epidemiolégicos disponibles son de mayor
ambigiiedad que los experimentales, pero muestran
que también en la especie humana la participacién de
la dislipemia es importante en la progresion de la in-
suficiencia renal crénica, al menos cuando se asocia
a hipertension. Sin embargo, son atin muy escasos los
datos procedentes de estudios de intervencién pros-
pectivos y randomizados. Disponemos sobre todo de
ensayos de tratamiento con estatinas en un pequeno
nimero de pacientes con nefropatia diabética, que han
mostrado un efecto favorable de dichas drogas. Preci-
samos, sin embargo de estudios mas amplios y que
abarquen otras formas de nefropatia antes de modifi-
car nuestras pautas actuales de tratamiento de la dis-
lipemia*’. Es posible, sin embargo, que en el futuro
proximo las indicaciones del tratamiento hipolipe-
miante se ensanchen para abarcar cifras que hoy con-
sideramos «normales» en los sujetos con nefropatia;
por otra parte, podrian introducirse farmacos antioxi-
dantes en nuestro arsenal terapéutico futuro.
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