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INTRODUCCION.

Las anormalidades de los lipidos son variables
independientes de perdida de la funcién renal. Las
lipoproteinas de baja densidad estimulan Ia
produccién de citoquinas fibrogénicas e
inflamatorias; aumentan la  produccién de
sustancias vasoactivas (endotelina, tromboxano);
incrementan la liberacidn de renina de células

yuxtaglomerulares, e incrementan apolipoproteina
Beta.(1)

El mecanismo fisiopatoldgico que explica la
hipercolesterolemia en los pacientes con sindrome
nefrotico en parte se explica porque |Ia
hipoalbuminemia estimula la sintesis hepatica de
apolipoproteinas.

Los niveles de lipoproteinas se han estudiado en
pacientes en didlisis, pero pocos estudios han
explorado la asociacidn entre funcidn renal y niveles
de lipoproteinas en pacientes con insuficiencia renal
moderada. Recientemente (8) se reportd un estudio
prospectivo en donde se analizd esta asociacién en
7675 pacientes nefropatas sin dialisis, y se encontro
que a < FGR los niveles de lipoproteinas se
elevaban solo ligeramente.
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Muchos de los efectos benéficos de las estatinas se
obtienen independientemente de disminuir los
niveles séricos de colesterol, porque las estatinas
pueden inhibir la proliferacion de diferentes tipos
celulares (mesangial, tubular renal, y células del
musculo liso vascular) y también pueden modular la
respuesta inflamatoria que activa los macréfagos |,
asi como la fibrosis.

Los marcadores de inflamacién como proteina C
reactiva, IL-6, TNF alfa y proteina 1 quimiotactica
de monocitos (MCP-1) se han propuesto como
factores de riesgo cardiovascular. Algunas
~evidencias recientes (3,8) indican que las estatinas
disminuyen los niveles de la proteina C reactiva,
incluyendo los pacientes en hemodialisis, a las 6
semanas de tratamiento, independientemente de
reducir los niveles de LDL colesterol y esto sugiere
que las estatinas poseen propiedades
antiinflamatorias.(19,15)

También pueden mediar la supresiéon de citoquinas y
expresion de moléculas de adhesién reduciendo la
expresion de la actividad del NF-KB en las células
inflamatorias y vasculares.

Ademas tienen varios efectos en los factores
protromboticos, normalizan la generacion de
trombina en pacientes con hipercolesterolemia y
reducen la agregacion plaquetaria.
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Las estatinas movilizan las células progenitoras
endoteliales de la medula 6sea que juega un papel
para mantener la vasculogenesis. (4,9)

Otros efectos benéficos potenciales de estos
agentes incluyen incremento en la producciéon del
oxido nitrico en la vasculatura sistémica y renal.
Aunque la patogénesis de la nefropatia diabética es
compleja y multifactorial, las estatinas han
demostrado que disminuyen la produccion de TGF-
B. La lovastatina tiene una accién similar en
enfermedad  glomerular en  ratas  obesas
insulinoresistentes. (3)'También parecen tener un
papel favorable en el metabolismo de la glucosa vy la
sensibilidad a la insulina.

En otro modelo de danho renal debido a
sobreexpresién de angiotensina II, la cerivastatina
disminuye la presién sanguinea sistolica, la
albuminuria y la necrosis cortical. (5)

Los beneficios clinicos de estas drogas se relacionan
con la mejoria en la disfuncién endotelial, reduccién
en la trombogenicidad sanguinea, propiedades
antiinflamatorias y recientemente acciones
inmunomoduladoras. (9)
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Aunque las estatinas pueden tener como efecto
indeseable la produccion de rabdomiolisis, solo se

han reportado casos fatales en asociacion con
cerivastatina.

Por otro lado, se ha demostrado que las estatinas
estimulan la formacidén dsea, in vitro las estatinas
incrementan el numero de osteoblastos en monos.
Algunos estudios han analizado la asociacion de
estatinas con el riesgo de fracturas y los resultados
son contradictorios.

Meier (3, 6) reporto que el riego de fracturas se
reduce casi a la mitad (RR 0.55; 95% de IC). Sin
embargo, en otro estudio de casos y controles de
218,062 pacientes con fracturas no se demostro el
beneficio de dicha asociacion. (3, 7).
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JUSTIFICACION.

Varios estudios en centros metropolitanos han
reportado un incremento en la incidencia de
glomerulonefritis focal y segmentaria en adultos
(10,11) de un 13 a 25% durante 1990 - 1994 vy la
nefropatia membranosa, que antes de 1990 era la
mas frecuente, parece estar en descenso, quiza en
esto influyan factores genéticos o del medio
ambiente.

La evolucion de las glomerulonefritis primarias es
generalmente hacia la cronicidad y requieren
inmunosupresores potentes durante mucho tiempo,
con las complicaciones infecciosas que ello
ocasiona.

Algunos estudios in vitro e in vivo (2) han
demostrado que las estatinas y los inhibidores de
HMG-CoA reductasa, pueden proporcionar
proteccion en las enfermedades renales que se
caracterizan por inflamacién y/o aumento en la
proliferacidn de céiulas epiteliales (12) que
caracteriza a la glomerulonefritis rapidamente
progresiva, o por incremento en la proliferacion de
células mesangiales como la que se presenta en la
nefropatia por IgA.
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HIPOTESIS.

Las estatinas tienen un efecto benéfico en la
enfermedad renal progresiva al disminuir la
excrecion de proteinas.

OBJETIVO.

Valorar el efecto de las estatinas en la excrecién
de proteinas urinarias en pacientes con

glomerulonefritis y su repercusiéon en la funcion
renal.

10
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MATERIAL Y METODOS.

Universo.

Se incluyeron todos los pacientes que acudieron al
Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva” con
el diagndstico de Sindrome Nefrético que
posteriormente mediante biopsia renal se establecid
el diagnostico de Glomerulonefritis primaria o
secundaria a enfermedad inmunoldgica.

Muestra.

Participaron todos los pacientes que ingresaron al
Hospital General de Morelia, “Dr. Miguel Silva” del
10, de abril del 2003 al 19. de abril del 2005.
Ingresaron con diagndstico de sindrome nefroético,
posteriormente se confirmo |a existencia de
Glomerulonefritis por biopsia renal, se realizaron
estudios de coagulacién y control hemodinamico, vy
urocultivo para descartar proceso infeccioso antes
de realizar la biopsia, previa autorizacién del
procedimiento y carta de consentimiento informado
para su participacion en el protocolo de estudio.

11
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Diseino del estudio.

Clinico, comparativo, longitudinal, prospectivo,
aleatorizado, abierto y experimental.

12
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Criterios de Inclusion.

m Mayores de |5 afos.

B Ambos sexos.

m Proteinuria mayor de 1gr en 24hrs.

m Depuracién de Creatinina igual o mayor de
15ml/min.

B Diagndstico histolégico de glomerulonefritis.

B Consentimiento informado.

Criterios de Exclusion.

B Diabetes Mellitus.
m Insufiencia Renal Crdénica en DPCA.

Criterios de Eliminacion.

m Si requerian de terapia sustitutiva en el lapso
del estudio.

B No acudir a sus citas en consulta externa.
B Desistir de participar en el estudio.

13
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Procedimiento.

A todos los pacientes que ingresaron al Hospital
General de Morelia “Dr. Miguel Silva” del 19. Abril
del 2003 al 1°. Abril del 2005 con diagnostico de
sindrome nefrotico y donde el procedimiento de
biopsia renal es parte de su estudio para justificar
su tratamiento, se les invito a participar en el
protocolo de estudio una vez corroborado el
diagnostico de Glomerulonefritis.

Se les realizd una evaluacién clinica y mediante
estudios de laboratorio que incluia citometria
hematica completa, urea, creatinina, albimina,
proteina C reactiva, perfil de lipidos, depuracién de
creatinina y proteinas en orina de 24hrs, tiempos de

coagulacién y urocultivo previo a realizacion de
biopsia.

Los pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos,
uno recibié 40mg de Simvastatina diariamente por 6
meses mas tratamiento habitual para la
Glomerulonefritis que incluyo tratamiento
inmunosupresor y antihipertensivo, el otro grupo no
recibio la estatina y recibi6 tratamiento
inmunosupresor que podria ser esteroides y en

14
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algunos casos azatioprina, Yy antihipertensivo
habitual.

El seguimiento de los pacientes una vez ingresados
al protocolo de estudio fue a los 30, 90 y 180 dias
en consulta externa donde se evaluaba clinicamente
y las variables medidas en su seguimiento eran
depuracién de creatinina, proteinas en orina de 24
horas y perfil de lipidos.

Los estudios de laboratorio fueron realizados vy
tomados por personal capacitado adscrito al
departamento de Laboratorio Clinico del Hospital.

15
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Variables.

Para este estudio se utilizaron las siguientes
variables:

m Proteinas en orina de 24hrs.
B Depuracion de creatinina.
m Perfil de Lipidos.

Analisis Estadistico.

Para el analisis de los resultados, se utilizo una
estadistica descriptiva y la prueba exacta de Fisher,
se considero una p estadisticamente significativa si
era menor de 0.05

16
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RESULTADOS.

Se incluyeron 15 pacientes de ambos sexos, 8
hombres y 7 mujeres. Su edad promedio fue de

23.8 afnos para todo el grupo. 25.8 en hombres vy
21.5 en mujeres. (Tabla 1).

Tabla 1. distribuciéon por sexo y promedio de edad.

edad

26 =

| 25
‘ 24 = : < |
’e 23 —lE e = = | @ Seriel |§

22 L
19 e i
! hombres. mujeres {
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De los 15 pacientes aleatorizados, al final del
protocolo solo se logro analizar 10 pacientes 6 del
grupo de estatina y 4 del grupo control. Esto debido
a perdida de seguimiento por no acudir a consulta
externa y la salida de un paciente por rehusar
participar mas en el estudio.

De los |0 pacientes que finalizaron el estudio el
diagnostico histolégico fue: (Figura 1.)

Glomerulonefritis focal y segmentaria - 5 (50%)
Glomerulonefritis de cambios minimos 2 (20%)
Nefritis tubulo intersticial. 2 (20%)

Nefropatia lupica. 1 (10%)

Figura 1. Resultado histopatoldgico.
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La depuracion basal de creatinina al inicio del
estudio fue de 78.1mi+53.5 en el grupo de
estatinas y de 32.5mlx 13.4 en el grupo control y
al final del estudio fue de 102mlx72 y 127+ en el
grupo estatina y 127.5ml£7.8 en grupo control.

La determinacion de colesterol total basal en el
grupo de estatinas fue de 379.8 mg/dl £133.3 y de
369.3mg/dl £277.8 en el grupo control.

Al final del seguimiento fue de 177mg/dl £22.4 en
el grupo de estatinas vy 212mg/dl £46.9 en el
grupo control. No estadisticamente significativo
entre ambos grupos.

Los triglicéridos en el grupo de estatinas a nivel
basal fueron de 339.8mg/dl £100.9 y 307mg/dl
+264 en grupo control. A los 180 dias el nivel de
triglicéridos disminuyo a 127.5mg/dl £22.4 en el

grupo de estatina y de 184mg/dl £117.9 en grupo
control.

S

Las Proteinuria en orina de 24hrs al inicio del
estudio fue de 4038mg £2463mg en grupo de
estatina y el grupo control fue de 6307mg+3549mg,
a los 180 dias (6°.mes), el grupo estatina fue de
830mg £1370mg con una p:0.04 ( Figura 2) y en el
grupo control 4573mg +£3209mg a los 180 dias
(Figura 3).

19
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Estatinas Control
Basal 6 meses Basal 6 meses
variable Media y Media v DE Mediay | Mediay p
DE Y DE DE
DCr ml/min 78.1453.5 102472 32.5+13.4 12747.8 NS
Colesterol mg 379133 177127 .4 3691277 2124469 NS
Proteinuria gr | 403842463 830+1370 6307+3549 | 4573+3209 | <0.04
Triglicéridos | 339.8+ 100 | 127.5% 7.8 307 +264.4 184 . | - NS

20
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Figura 2. Proteinuria Grupo Estatina

PROTEINURIA ESTATINA

P: >0.04

Figura 3. Proteinuria Grupo Control.

PROTEINURIA CONTROL
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DISCUSION.

El efecto de las estatinas en la reduccién del
colesterol ha sido ya documentado por multiples
estudios y se ha creado guias para el manejo de las
dislipidemias. Su efecto pleiotrofico (14) ha sido
dificil comprobar en humanos aunque en estudios
en ratas si se ha corroborado.(16)

En el presente estudio se demostrd una disminucion
en la excrecibn de proteinas en el grupo de
estatinas que fue estadisticamente significativo vy
esto podria explica el incremento en la depuracion
de creatinina a pesar de que no fué
estadisticamente significativa, ademas de
observarse en ambos grupos; por otro lado como se
esperaba en ambos grupos una reduccion de
colesterol total y triglicéridos sin embargo no se
encontro una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos.

La Glomerulonefritis Focal y Segmentaria se
encontré en el 50% de los casos, lo cual es mas
elevado que lo reportado en la literatura,
seguramente en relacidn con el tamano de la
muestra, sin embargo se observo un incremento
con las otras glomerulonefritis.

22
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En los pacientes se determind la presencia de
Proteina C Reactiva como un marcador de
inflamacion, siendo negativa, al inicio y al final del
estudio en ambos grupos, lo cual no coincide con lo
reportado en la literatura, para lo cual no tenemos
explicacion satisfactoria a pesar de que el estudio se
practico en las mismas condiciones y esto sera
motivo de un nuevo estudio.

Todos los pacientes recibieron tratamiento
inmunosupresor a base de prednisona vy
antihipertensivo, en el caso de las pacientes con
nefropatia IUpica recibieron ademas azatriopina.

Las limitantes del estudio son varias el tamafo de
la muestra es la principal, la no estandarizacion del
tratamiento antihipertensivo ya que en la mayoria
fue utilizado un ARA-II, sin embargo se utilizo IECA,
Calcio antagonista y en un caso se agrego alfa-
bloqueador para lograr un buen control de Ia
presion arterial.

La perdida de seguimiento fue otra limitante del
estudio ya que no fue posible contactarlos vy
establecer la causa precisa de su ausencia para
continuar su estudio.

Este trabajo de investigacion es de gran utilidad
para los pacientes con glomerulonefritis ya que en

23
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ellos se ha demostrado disminucion de Ia
proteinuria, sin embargo es necesario realizar
estudios con una poblaciobn- mayor y asi mismo
considerar a las estatinas como un arma terapéutica
mas para el tratamiento de las Glomerulonefritis a
pesar de su elevado costo.

24
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CONCLUSIONES.

1.- Las estatinas tienen un efecto benéfico para

disminuir la proteinuria en pacientes con
glomerulonefritis.

2.- Se observo una disminucidon en los niveles de
lipidos en ambos grupos.

3.- La glomerulonefritis focal y segmentaria se
observé en el 50% de los casos.

4.- Fue un medicamento bien tolerado sin efectos
clinicos indeseables a dosis de 40mg/diarios.

5.- Es conveniente ampliar este estudio con mayor
nimero de casos y a mayor dosis de simvastatina.

25
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