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T I TUUL O

EoSssssmmossssms

CORRELACION ENTRE LA HIFERLIPIDEMIA E IMAGEN HISTOLOGICA

EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO PRIMARIO,



0O B J ET I V O

DETERMINAR LA CORRELACION ENTRE HIPERLI?IDEMIA E IMAGEN
HISTOLOGICA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME
NEFROTICO PRIMARIO.



-4 =

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El Sindrome Nefrético ( SN ) es un estade clinico caracterizado
por la presencia de proteinuria e hiperalbuminemia con
hiperlipidemia generalizada y en algunas ocaciones acompafiada de
hematuria y/o hipertensién arterial y filtrado glomerular

disminuido [ 1-6 ].

En pacientes con SN un incremento en la depuracién de albumina a
nivel wurinario es el principal estimulo para que exista un
aumento en la sintesis hepatica de proteinas y un incremento a
nivel plasmatico de colesterol y triglicéridos. La
concentracién sérica de lipidos es inversamente proporcional a
la concentracién sérica de proteinas. la presién oncética del
plasma también se relaciona en forma inversa a la concentracién

de proteinas y lipidos a nivel plasmatico.

La alteracién caracteristico en el paciente con SN es un
incremento en las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y/o
de intermedia densidad (IDL) y niveles normales ¢ disminuidos de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL), resultando en un
incremento en 1a relacién de colesterol de baja densidad (LDL) a

HDL. (5,9,12-15].



De Mendoza y col. (18] han observado que en la orina de ratas
con nefrosis inducida por medio de puromicina se encuentran
presentes HDL y, fundamentan que en la orina también se
encuentran activadores de la lipoproteinlipasa (LPL).Ellos
especulan gque la pérdida de los activadores de la LPL, de la
clase de apoproteina C-II, por. si misma perpetua la

hiperlipoproteinemia [12,18,19].

A un pH fisiolégico y  fuerte potencial i&nico, algunas
lipoproteinas (VLDL y LDL) pueden unirse a glucosaminglicanos
polianidnicos, quienes son constituyentes de la membrana basal
glomerular [12,20). Las lipoproteinas son importantes para
mantener la permeabilidad e integridad de la membrana basal en
especial para las proteinas [12]. En el paciente con SN puede
haber un incremento por arriba del 75% en el total de los
lipidos de la membrana basal, y en los rifones trasplantados
hasta 2 veces su valor. Las lipoproteinas que han penetrado al
endotelio glomerular y quienes han sido presentadas en gran
cantidad a las células mesangiales, si estds poseen sitios de
unién como los macréfagos [(21), pueden ripidamente acumular
exceso de lipidos. Estas células tienden a proliferar y
producir exceso de material para la membrana basal, secundario a

la estimulacién de las lipoproteinas.



-6 -

Frecuentemente se aprecia en las células del tubulo proximal,
gotitas de 1lipidos en pacientes con SN, las 1lipoproteinas
filtradas como las HDL pueden alterarse al pasar a través del
nefrén. Por otro lado la p;ecipitacién de las apoproteinas
cuando alcanzan U punto isceléctrico, se observa en los
tubulos., La penetracién de las lipoproteinas dentro de 1las
células del epitelio renal probablemente ocurren en combinacién
de estos dos factores y pueden 1llegar a ser responsable de la
obstruccién del nefrén .y concomitantemente de la enfemedad

intersticial [12].

Por ultimo, niveles normales o elevados de HDL estdn presentes
en mids pacientes con Sindrome Nefrético de Cambios Minimos
(MCSN). Sin embargo, en el grupo de pacientes con SN de cambios
minimos se encuentra una disminucién significativa de HDL y de
la relacién HDL/LDL como un factor de riesgo para la enfermedad

arterial coronaria [14,22,23).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta la fecha no contamos con parametros para diferenciar a los
pacientes que con evolucién clinica de cambios minimos

desarrollen una iesién histolégica diferente a ésta.

Sin embargo, en el Sindrome Nefrético Primario, se tiene 1la

determinacion de Colesterol y Triglicéridos los cuales se

encuentran elevados a nivel plasmé&tico; excepto el tipo I de la

clasificacién =~ de Fredrickson de anormalidades de las
,

lipoproteinas, la prevalencia en todos los tipos de

anormalidades se tienen bien documentadas.

Consideramos que puede existir una correlacién entre las
alteraciones de las lipoproteinas observadas en pacientes con

Sindrome Nefrético Primario y el tipo de lesién glomerular.

Por lo tanto se programa realizar el presente proyecto tratando
de aceptar o rechazar una correlacién entre las alteraciones de

las lipoproteinas y la lesién histolégica del glomerulo.



HIPOTESTIS

Ho.- La imAgen histolégica de 1la enfermedad en pacientes con
Sindrome Nefrético no se correlaciona con el tipo de

hiperlipoproteinemia.

Hi.~ La imAgen ‘histolégica de 1la enfermedad en pacientes con
Sindrome Nefrético se correlaciona con el tipe de

hiperlipoproteinemia,



MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAJO:

Se incluyeron 18 paciemtes con Sindrome Nefrético Primario de
reciente diagnéstico o en recaida, que ingresaron al servicio de
Nefropediatria del Hospital General del Centro Médico "La Raza"
del IMSS; entre los meses de Julio a Diciembre de 1989. Las
edades de los pacientes variaron entre los 2 afios 3 meses hasta
los 13 Sﬁos con una media de 8 aflos 6 meses. Once pacientes
fueron masculinos y 7 femeninos. Los criterios de inclusién, no

inclusién y exclusién fueron los siguientes:

CRITERIOS DE INCLUSION:

A) Pacientes con S.N.P. definido por los siguientes datos:
- Proteinurja mayor de 40 mg./hora/M2 S.C.
- Hipoalbuminemia menor de 2.5g/dl.
- Hipoproteinemia menor de 5g/dl,
- Hipercolesterclemia mayor de 280 mg./dl
=~ Edema.
B) Pacientes de cualquier sexo y edades comprendidas entre los 2

y los 16 afos.



A)

B)
€)

A)

B)
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CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Pacientes con S.N.P. y que ademads cursen con enfermedad renal
terminal,

Pacientes con S.N.P. menores de 2 afios.

Pacientes con S.N.P. y que presenten enfermedad primaria en

el metabolismo de los lipidos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con S.N.P. que se encuentren con componente
nefritico (hemaiurio y/o hipertensién arteriai) ¥ no cuenten
con biopsia renal.

Paclientes con S.N.P,. catalogados con resistencia al

tratamiento y/o recaidas frecuentes sin biopsia renal.



- 11 -

METODO ESTADISTICO

LA CORRELACION ENTRE EL TIPO DE HIPERLIPIDEMIA E IMAGEN
HISTOLOGICA SE REALIZO POR MEDIO DE EéTADISTICA NO PARAMETRICA

DE CORRELACION POR  RANGOS DE SPEARMAN.



A)

B
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D)
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F)
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METODOLOGIA

Una vez admitido el paciente al protocolo de estudio se
recabaron del expediente clinicp los siguientes datos:

1. Datos en los que se basé el diagnédstico del §.N.P.

(anexo 1)

2, Resultados de la biopsia.
Estando el paciente en ayuno por espacio de 12 hrs. y por me-
dio de punsién periféricé con aguja del no. 32, se tomd una
muestra de 3 ml.de sangre en la mafana siguiente a su ingreso
para la determinacién por electroforesis de lipoproteinas en
tubo de vacutainer.
La muestra se centrifugd para separar el suero, el cual se
mantuvo en refrigeracién hasta su procesamiento.
La determinacién de lipoproteinas se realizé a través de
electroforesis ocupando el aparato HELENA.
Las alteraciones de lipoproteinas se catalogaron de ‘acuerdo a
la clasificacién de Fredrickson de hiperlipidemia e
hiperlipoproteinemia primarias en la infancia.
Se tomaron como valores normales de las lipoproteinas
aquellos que queden comprendidos entre una desviacién estan--
dar por arriba o abajo del resultado de la media de los valo-
res ajustados por edad y sexo de los datos obtenidos de la
tesis: Niveles de Referencia de Lipidos en nifios sanos

adscritos al Hopital General Centro Médico La Raza.[24].



- 13 =

G) Se catalogé como Sindrome Nefroético de Cambios Minimos
(MCSN) seqgun 1los criterios del estudio internacional de
enfermedades renales en nifos de 1978:
1. Pacientes entre 2 y 6 anos. _
2. Proteinuria de mas de 46 mg./hora/M2 S.C.

3. Hipoalbuminemia menor de 2.5vg./d1.

4

Hipercolesterolemia de mas de 280 mg./dl.
5. Creatinina sérica normal para la edad y sexo.
6. Ausencia de hipertensién arterial y Hematuria.
7. Respuesta adecuada a la terapia con esteroides.
8., No ameritando blopsia renal todo aquel paciente que
cumpla con estos criterios.

H) Se realizé biopsia renal en todos aquellos pacientes que se
catalogaron como S.N.P. de evolucidn distinta a la de cambios
minimos segun criterios establecidos por el servicio y
cumpliendo con los requisitos establecidos por el mismo para
la realizacién de ésta.

I) De todos los pacientes que ameritaron biopsia renal,la lesién
histoldgica se clasificé de acuerdo a los criterios del
estudio internacional de enfermedades renales en nifios de

1978 y que incluyen:
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Sindrome nefrético de cambios minimos.
Gloméruloesclerosis focal y segmentada.
Glomérulonefritis proliferativa.
Glomérulonefritis mgmbrano proliferativa,
Glomérulonefropatia membranosa.

' Glomérulonefritis crénica.
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ANEXO No. 1

Nombre: Sexo: Edad:
Cédula: Fecha de diagnéstico S.N.P.:
Peso: Talla: Superficie corporal:

Numero de recaldas en 6 meses:

Tension Arterial: Hematuria:

Proteinas en Orina: Proteinas Totales:

Albumina: Globulina:

Cr Serica: Colesterol:

V.L.D.L.: L.D.L.: I.D.L.: H.D.L.:
Apo A.: Osmolaridad Sérica:

Resultados de la Biopsia:

Dr. Alfonso Trillanes Gallardo
Dr. Francisco Pérez King



.- 16 =

TIPO DE ESTUDIO

SE TRATO DE UN ESTUDIO DE TIPO OBSERVACIONAL, ANALITICO DE
CORRELACION, PROSPECTIVO Y TRANSVERSAL.



A)

B)
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CONSIDERAMCIONES ETICAS

La determinacién de colesterol y triglicéridos, es un es-
tudio de rutina en pacientes con §.X. Dado gque 1la de-
terminacién forma parte del estudio integral del paciente,

no amerité del consentimiento de los padres.

El consentimiento de biopsia renal se realizd de acuerdo
con las normas y politicas que rigen en el hospital y en
particular en el servicio de Nefropediatria , bajo

autorizacidén de los padres,
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RESULTADOS

De los 18 pacientes estudiados con Sindrome Nefrético con
respecto a la evolucién clinica, se catalogaron como pacientes
con Sindrome Nefrético Puro a B paclentes (44.5%), Sindrome
Nefrético impuro a 6 de ellos ( 33.5%) y Sindrome Nefrético de

Recaldas Frecuentes a 4 paclentes (22%) tabla 1,fig 1.

Todos los pacientes que clinicamente se comportaron como
sindrome nefrético diferente al de probable cambios minimos
contaron con biopsia renal percuténea. Siendo un total de 10
pacientes (55.5%). En relacién a la imagen histolégica
encontrada en éstos, se reportaron los siguientes tipos: seis
pacientes mostraron glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(60%), uno con lesién proliferativa (10%), uno con tipo membrano
proliferativa (10%), Yy en dos paclentes la lesién se catalogd

como glomerulopatia membranosa.fig 2.
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Los pacientes con evolucién elinica de Sindrome Nefrético Puro
fueron considerados dentro de una imdgen histolégica de
glomerulopatia de cambios minimos, por lo que no fue necesario

la realizacién de biopsia renal percutdnea.

El perfil de lipidos, incluyendo electroforesis de lipoproteinas
se determiné en todos los pacientes al momento del diagnéstico
inicial o bien en un episodic de recaida tabla 2, Se
catalogaron 8 pacientes como hiberliproproteinemia tipo IIb
(44.5%) ,de éstos, 5 pacientes presentaron glomerulopatia de
cambios minimos (62.5%), 2 pacientes con glomeruloesclerosis
focal vy segmentaria (25%), Yy un paciente con glomerulopatia
membrano proliferativa (12,5%). Seis pacientes se comportaron
como hiperlipoproteinemia tipo III (33.5%), de 1los.cuales 3
resultaron de Cambios Minimos (50%), 1 con glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (16.5%), 1 con glomerulopatia proliferativa
(16.5%) y 1 paciente con lesién membranosa (16.5%). con
hiperlipidemia tipo IV, cuatro pacientes (22%); todos ellos
presentaron 1lesidén histolégica diferente a la de cambios
minimos: Tres casos con glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Y en un caso con glomerulopatia membranosa tabla 3, fig. 3 y 4.
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De acuerdo al coeficiente de correlacién por rangos de Spearman,
la relacién entre el tipo de hiperlipidemia e imagen histolégica

fue significativa con una P > 0.01.



- 21 -

T A B L A N o.
EVOLUCION CLINICA
No.P. EDAD SEX0 EVOLUCION CLINICA
Aggs M F PURO |IMPURO| R. F.*
1 2.3 X X
2 3 X
3 4 X
4 5 X . X
5 7 X X
6 7 X X
7 8 X X
8 8 X X
9 9 X X
10 9 X X
i1 10 X
12 11 X
13 11 X X
14 11 X
15 i1 X
16 12 X X
17 13 X
18 13
* R. F, = Sindrome Nefrético de recaidas frecuentes




FIGURA NO. 1
EVOLUCION CLINICA DE 18 PACIENTES CGON S.N.

TIPO Hlb 44.4%
8

TIPO It 33.3%
]

- gz -




FIGURA NO. 2
RESULTADO DE 10 BIOPSIAS CON S.N. IMP. Y DE REC.FREC.

B

, NO.DE PACIENTES

LESION HISTOLOGICA

- €z -
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T A B L A N o. 2
PERFIL DE LIPIDOS

No.P. |COLESTEROL |TRIGLICERIDOS| ALFA |PRE.B. BETA VLDL} LDL HDL
mg % mg % mg % mg % mg % mg %) mg §] mg %
1 806 741 ‘295 286 1448 148 643 15
2 502 465 119 530 839 93 400 9
3 246 316 109 251 248 63 155 28
4 415 711 156 751 501 142 258 15
5 564 .356 363 411 631 71 458 35
[ 488 224 272 382 596 45 412 31
7 571 481 334 424 919 98 460 13
8 792 468 77 425 1158 94 676 22
9 299 301 305 182 544 60 204 35
10 436 234 200 519 670 47 354 35
11 581 350 130 304 1086 70 489 22
12 339 350 98 188 710 50 270 19
13 636 297 453 206 1028 59 505 72
14 444 431 356 506 675 86 341 17
15 196 318 114 124 351 64 113 19
16 904 377 326 610 1274 76 782 46
17 231 238 267 219 340 48 142 41
18 216 326 121 335 334 65 134 17
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T A B L A N o, 3

CORRELACION DE HIPERLIPIDEMIA/IMAGEN HISTOLOGICA

No.P. TIPO DE HIPERLIPIDEMIA IMAGEN HISTOLOGICA
1 TIPO III CAMBIOS MINIMOS
2 TIPO III FOCAL Y SEGMENTARIA
3 TIPC IV FOCAL Y SEGMENTARIA
4 TIPO IIb FOCAL Y SEGMENTARIA
5 TIPO III CAMBIOS MINIMOS
6 TIPO IIb CAMBIOS MINIMOS
7 TIPO III CAMBIOS MINIMOS
8 TIPO IIb CAMBIOS MINIMOS
9 TIPO IIb CAMBIOS MINIMOS
10 TIPO IIb FOCAL Y SEGMENTARIA
11 TIPO IIb CAMBIOS MINIMOS
12 TIPO IIb MEMBRANO PROLIFERAT.
13 TIPO IIb CAMBIOS MINIMOS
14 TIPO III PROLIFERATIVA
15 TIPO IV ‘ FOCAL Y SEGMENTARIA
16 TIPO III MEMBRANOSA
17 TIPO IV MEMBRANOSA
18 TIPO IV FOCAL Y SEGMENTARIA




FIGURA NO. 3
TIPOS DE HIPERLIPIDEMIA EN 18 PACIENTES

TIPO lib 44.4%

TIPO i} 33.3%
L]

CON SINDROME NEFROTICO

- 9z - -




FIGURA NO. 4
CORRELACION HIPERLIPIDEMIA/IMAGEN HISTOLOGICA

TIPO 1ib PO
e T

TIPO il TIPO IV
R 7 3

’ NO.DE PACIENTES
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DISCUSION

SEmasSmesSRssooESs

La hiperlipidemia es una manifestacién severa refractaria en el
paciente con Sindrome Nefrético, en el cual 1la elevacién de
niveles plasmiaticos y triglicéridos se tiene documentada,
predominando las alteraciones de las lipoproteinas de muy baja
dengidad (VLDL) y de baja densidad (LDL) . Sin embargo
actualmente se encuentra en debate si la hiperlipidemia en estos
pacientes se encuentra participando como un factor de riesgo en
la enfermedad aterocesclerética, asi, como siAestos pacientes
requieren de tratamiento para disminuir los niveles plasmaticos

de l1ipidos (9,10,16].

En los 18 pacientes estudiados, los niveles de colesterol y/o
triglicéridos mostraron una elevacién por arriba de los rangos
normales para edad y séxo, siendo las alteraclones mnéas
importantes en las LDL, las cuales en todos ellos presentaron
niveles por arriba de la porcentila 95; los pacientes
clasificados como hiperlipidemia tipo IV (4,11,17,18), los
niveles de colesterol fueron en 1limites normales y sélo
presentarcon alteraciones en los triglicéridos, el resto de los
pacientes presentaron elevacién en ambos, colesterol Yy

triglicéridos.
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Al igual que lo reportado por Zilleruelo y cols. (1471,
encontramos que un nimero mayor de nifios con nefrosis que tienen
recaidas frecuentes mnuestran resistencia a la corticoterapia y
consecuentemente tienen periodos prolongados de actividad de la

enfermedad y cursan con hiperlipidemia mds asentuada.

La patogénesis de la hiperlipidemia en el Sindrome Nefrdético es
multifactorial. La severidad de las alteraciones en las
lipoproteinas estd relacionada con la extensa hipoalbuminemia

[{5,9,10).

Estudios en adultos nefréticos han mostrado elevaciones en la
fracciones beta y prebeta lipoproteinas. La forma familiar de
hiperlipoproteinemia tipo IIb se ha asociado con ateroesclerosis
prematura, sin embargo, también la hiperlipidemia tipo IV se
tiene asociada con un incremento acelerado de riesgo de
ateroesclerosis [25]. Un hallazgo en nuestro estudio consistié
en que los 4 pacientes con hiperlipidemia tipo IV mostraron
lesién histolégica de mal pronéstico y evolucidén clinica en 3 de
ellos de Sindrome Nefrdtico impuro y en un caso de recaidas
frecuentes. Ningun paciente con evolucidén clinica de Sindrome

Nefrético puro presentd este tipo de alteracién en los lipidos.

) ESTA TESIS MO DEBE
<ALR DE A BIBLIOTERS
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En nuestro estudio encontramos una correlacién estadisticamente
significativa entre el tipo de hiperlipidemia e imagen
histoldégica de acuerdo a la rho de coeficiente de correlacién

por rangos de Spearman con P >.0.01.

Los tipos de hiperlipidemia IIb y III mostraron imigenes en 8
casos de cambios minimos, 3 casos con lesién de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, un caso con
proliferativa, otro membrano prolifefativa y solo uno de ellos
con lesién membranosa. La acumulacién de lipidos en el mesangio
glomerular Jjuega un papel importante en el dafic glomerular
progresivo y en la falla renal, por lo tanto, con medidas
terapéuticas encaminadas a normalizar los niveles plasmaticos de
l1ipidos podrian retrasar el dafio renal, no obstante ésto, seran

necesarios mads trabajos para demostrarlo.

En la literatura no hay reportes que establescan una relacién
entre la imagen histolégica y el tipo. de hiperlipidemia.
Algunos estudios establecen que en aguelles pacientes con
Sindrome Nefrético de 2 afios 6 mds y quienes tienen nefropatia
memhranoéa o del tipo focal Yy segmentaria, el uso de drogas
hipolipidémicas puede prolongar el periode que tarda en

establecerse la enfermedad renal terminal [9].



3]
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CONCLUSIONES

5i existe relacién entre la lesidén histolégica y el tipo de
hiperlipidemia.

El tipo de hiperlipidemia es un indicador pronéstico para

dafio renal.

Ia determinacién de lipoproteinas es otro estudio util para

inferir la lesidén histolégica renal.

Los paciente con Sindrome Nefrético impuro tienen mayor

riesgo a desarrollar enfermedad ateroesclerética.

De las hiperlipoproteinemias encontradas en el Sindrome

Nefrético Primario, la tipe IV es la de peor prondstico.
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