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Sindrome nefrético asociado a mutacion
de la apolipoproteina-E. {Nueva entidad clinica?

(Nephrotic syndrome associated with mutation of the apoliprotein- E. Is it a new clinical
entity?)

Rodolfo Javier Gordillo de Anda,* Marfa del Carmen Avila Casados**

RESUMEN

Se conoce que las mutaciones de la secuencia de los aminoacidos y de la apolipoproteina-E se expresan en la clinica como sindro-
me nefrético, esta nueva entidad se ha llamado nefropatia por lipoproteina-E (NLE), la que cursa con dislipidemia severa (tipo I11),
edema crénico generalizado y proteinuria masiva; se trata de una enfermedad renal progresiva que conduce a los pacientes a una
insuficiencia renal crénica que no responde a la terapia médica habitual; el escaso reconocimiento de esta entidad o bien debido
a un diagndstico errado hace que el médico indique al paciente medicamentos que ordinariamente emplea para el sindrome ne-
frotico: los corticosteroides o la ciclosporina-A, lo que agrava la dislipidemia y consecuentemente el sindrome nefrético, ya que
propicia la hipertension arterial en los pacientes, sin obtener una respuesta terapéutica. Es asi como en esta ocasion se reporta
el caso de una nifia con las manifestaciones de un sindrome nefrético comdn, excepto por la presencia de dislipidemia tipo Il
(severa), con nula respuesta al tratamiento convencional, pero con buena respuesta a la dieta y a la terapia intensiva.

Palabras clave: Sindrome nefrético, apolipoproteina-E, dislipidemia.

SUMMARY

Mutations in the aminoacid sequence of have been recognized to express clinically as nephrotic syndrome, this new entity has been
named lipoprotein nephropathy, it courses with severe type Il dyslipidemia, generalized and protracted edema and massive proteinuria,
it is a progressive renal disease that conduct the patient toward end stage renal disease and do not respond to the ordinary medical
therapy, unrecognition and misdiagnosis makes the physician to treat the patient with the usual medication for nephrotic syndrome:
corticosteroids or cyclosporine-A, worsening the dyslipidemia and the nephrotic syndrome without any therapeutic response. In this
article we report the case of an hispanic pediatric girl with the clinical characteristics of a common nephrotic syndrome but with severe
type IIl dyslipidemia, with a null therapeutic response to conventional therapy, but with a good response to diet and intensive hypolipe-
miantic therapy.
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El sindrome nefrético mas frecuente en pediatria es co-
nocido como sindrome nefrético primario, sindrome
nefrético idiopatico o de cambios minimos. Esta enfer-
medad predomina en los nifios entre los cuatro a seis
afios de edad, independientemente del sexo; se caracte-
riza clinicamente por la presencia de edema progresivo
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hasta llegar a anasarca, con oliguria, hipertensién arterial
y hematuria en 5 a 10% de los casos. Estos pacientes
manifiestan acentuada hipoalbuminemia (< 25 g/L), pro-
teinuria mayor de 2 g/dia o bien > 40 mg/h/m2de la
superficie corporal, 0 bien una relacion albdmina/crea-
tinina en la orina > 0.2, ocasionalmente estos enfermos
tienen hipercolesterolemia de grado variable: que puede
0 No estar presente ya que no es un elemento requerido
para el diagndstico.!

Los estudios histopatolégicos muestran en la mayoria
de los pacientes (90%) glomérulos 6pticamente nor-
males o con lesiones glomerulares minimas, con escasa
proliferacion mesangial; en tanto que la inmunofluores-
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cencia es habitualmente negativa, aunque se pueden en-
contrar depdsitos ocasionales de inmunoglobulinas 19G
o IgM. Por la microscopia electrénica se puede ver la
fusion de los podocitos sin observar complejos inmunes;
en cuanto a la terapia médica ésta es con corticosteroi-
des a dosis de 2 mg/kg/dia o bien 60 mg/dia/m? de su-
perficie corporal durante cuatro semanas para continuar
después con 1 mg/kg/dia, o bien 40 mg/dia/m? de super-
ficie corporal, por otras cuatro semanas, sin embargo un
informe reciente recomienda prolongar el tratamiento
por 8 a 12 meses, con el fin de evitar las recaidas.!

Resumen clinico. Nifia de 26 meses de edad, con
antecedentes familiares de la abuela paterna diabética
(tipo 2) quien desarroll6 insuficiencia renal cronica y fa-
lleci6 de complicaciones, un tio materno con nefrolitia-
sis, su padre de 35 afios y su madre de 33 afios, ambos
sanos, sin informar dislipidemia, tabaquismo y alcoho-
lismo y no tenia antecedentes de dislipidemia en otros
familiares directos. La nifia era producto de la primera
gestacion a término sin complicaciones; su peso de 3.3
kg, longitud de 51 cm y Apgar de 8 y 9 al minuto 1y 5.
Su tamiz metabdlico fue normal y su grupo sanguineo
del tipo «A» con factor Rh positivo, sin ictericia neonatal
y con desarrollo psicomotriz normal. Se niegan enfer-
medades exantematicas, sélo bronquiolitis al afio y me-
dio de edad y un episodio de infeccién urinaria por E.
coli a los 18 meses, tratada con sulfas.

PADECIMIENTO ACTUAL Y EVOLUCION CLINICA

Inicié su enfermedad al afio y 8 meses de edad (el
20/06/02) con edema palpebral intermitente, con protei-
nuria, en el examen de orina se encontraron 1.8 g/L con
hemoglobinuria y con eritrocitos incontables y leucocitos
de 3-5/campo, un 28 dias después el urocultivo se repor-
td negativo y un nuevo EGO mostré pH 6.5, densidad de
1.010, proteinas 2.6 g/L, hemoglobina +++, eritrocitos
16/campo, el edema se generalizé y persistia con protei-
nuria masiva e inmunoglobulinas séricas normales (IgG
786 mg/dL, IgM 36 mg/dL IgA 88mg/dL). Por la severa
proteinuria se le indico via oral cada 12 h: enalapril 2.5 mg
cada 12 h y aceite de higado de bacalao 5 mL. Dos dias
después un EGO con pH 8, densidad 1.015, hgh +-++,
proteinas 3.68 g/dL eritrocitos 40/c, leucocitos 3/c. El
22/07/02 tenia hemoglobina 12.6 g/dL, hematécrito
38.9% leucocitos 5,700 linfocitos 54%, neutrdfilos 36%
monocitos, 9% plaquetas 181,000 mm?, glucosa 87 mg/
dL, urea 15 mg/dL, creatinina 0.3 mg/dL, cido Urico 2.8
mg/dL, urocultivo negativo. 06/09/02 EGO pH 7 d 1.020
proteinas 2.6 g/dL hgb 3+ eritrocitos 144/c leucocitos 0.

El 15/10/02 se le practico biopsia renal percutanea
obteniendo ocho glomérulos, en las tinciones de mi-
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croscopia 6ptica solo se observaron lesiones minimas y
llama la atencion la presencia de células espumosas en
asas capilares, la inmunofluorescencia fue negativa y se
le inicié tratamiento con meticorten 25 mg/dia (2 mg/
kg/dia). Como después de 3 semanas la proteinuria no
habia disminuido, se agregé ciclosporina-A, 60 mg/dia
(4 mg/kg/dia); tenia un colesterol total de 443 mg/dL y
albimina sérica de 2.3 g/dL. Continu6 con el sindrome
nefrético activo y el 25/09/02 se hicieron nuevos estu-
dios que mostraron: proteinuria de 2.6 g/L y un ultraso-
nido renal mostré: rifion derecho de 7.2x3.7x3.9cme
izquierdo de 7.7 x 4.1 x 4.3 sin alteraciones en el tamafio
o localizaciéon y con aumento de ecogenicidad, su coles-
terol total era de 467 mg/dL, la albimina sérica 2.6 g/dL,
creatinina sérica 0.3 mg/dL, urea sérica 19 mg/dL, VSG
95 mm/h, anticuerpos antinucleares negativos. Para
20/02/03 alblmina sérica 1.44 g/dL, VSG 80 mm/h, C3
154 mg/dL, C4 50 mg/dL, células LE negativas, coleste-
rol total 478 mg/dL, colesterol HDL 32 mg /dL, coleste-
rol LDL no calculable, triglicéridos 369 mg/dL. 25/02/03
y se hizo revision de la biopsia renal percutanea previa,
encontrandose en un glomérulo una pequefia lesion seg-
mentaria proliferativa y esclerosante y en otro con una
lesion colapsante y se corroboro la presencia de células
espumosas en los capilares glomerulares y el mesangio;
el estudio se interpreta por patélogo como sindrome
nefrético de lesiones glomerulares segmentarias, no es-
pecificas, colapsantes y esclerosantes.

Por la dislipidemia severa se suspendio la ciclospori-
na-Ay la prednisona, y se inicid tratamiento con cloram-
bucilo a 0.2 mg/kg/dia con deflazacort 10 mg/dia, &cidos
grasos omega-3 el contenido de una cépsula tres veces
al dia y simvastatina 10 mg/dia VO mas espironolacto-
na 50 mg/dia. EI 04/08/03 los &cidos grasos libres en el
suero eran de 1,500 mg/dL, el colesterol total era de
422 mg/dL con los triglicéridos en 852 mg/dL (dilipide-
mia tipo I1l); la VSG 67 mm/h, la albdmina en 2.1 g/dL,
TGO 72 TGP 45y en el examen general de orina pH 8,
densidad 1.010, proteinas de 2.25 g/L, eritrocitos 3-6/c
y leucocitos 1-2/c. La paciente continuaba con sindrome
nefrdtico activo y anasarca. EI 28/04/03 habia disminui-
do el edema por accion del diurético, pero el sindrome
nefrdtico seguia activo; el 29/04/03 el colesterol sérico
estaba en 476 mg/dL y los triglicéridos habian descendi-
do a 266 mg/dL.

El 24/05/03 su peso bajé de 14.3 kg a 13.2 kg y se
suspendid la espironolactona. El 14/06/03 los acidos
grasos libres estan en 1,335 mg/dL, el colesterol total
en 490 mg/dL y los triglicéridos en 407 mg/dL. 28/07/03
se reporta EGO pH 8.0, d 1.020, proteinas 5.25 g/L
eritrocitos 1-3/c, y leucocitos 2-4/c, por lo que la falta
de respuesta terapéutica y pensando en una nefropatia
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por lipoproteinas, se envia una muestra de sangre de la
paciente a los laboratorios médicos de la Clinica Mayo,
en Rochester, Min. USA, solicitando el genotipo de la
apolipoproteina-E, reportando que era E3/E3.

Se suspenden los inmunosupresores y se inicia trata-
miento con simvastatina 10 mg/dia, ezetimiba 10 mg/dia
y acidos grasos omega 3 para tomar el contenido de una
capsula tres veces al dia (Figura 1). 03/09/03 El coleste-
rol total fue de 500 mg/dL, los triglicéridos 345 mg/dL,
TGO 41y TGP 38. El 05/09/03 se hace nueva biopsia
renal y en la microscopia Optica tenia un glomérulo es-
clerosado y més de seis glomérulos con ligera hipercelu-
laridad mesangial, una arteriola aferente hialinizada y no
habia lesiones segmentarias; dando reporte final de las
lesiones glomerulares minimas, la inmunofluorescencia
fue una cruz para IgM y de dos cruces para C3 en fila-
mentos mesangiales y asas capilares; en la microscopia
electrdnica se evidencian dep0sitos de grasas en células
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Figura 1. Evolucion bioguimica del paciente LGH acorde al tra-
tamiento farmacoldgico.

endoteliales y mesangio (Figuras 2 a 4). El 08/10/03 el
colesterol total diminuyé a 304 mg/dL, los triglicéridos
se redujeron a 214 mg/dL y los &cidos grasos a 540 mg/
dL; se continud el tratamiento con acidos grasos omega
3y simvastatina, pero se agreg6 (para la dislipidemia)
bezafibrato 2.5 mg/dia, la paciente presento leve disten-
sion abdominal, borgorismos, flatulencia y heces dismi-
nuidas en consistencia, lo que se considerd que tenia
relacion con la terapia y que fue corregida con medidas
dietéticas; el 06/11/03 se inform6 que la paciente se en-
contraba mejor: con colesterol total en 186 mg/dL, los
triglicéridos en 174 mg/dL y la proteinuria de 1.0 g/L; se
ajusto la simvastatina a 20 mg/dia y los demas medica-
mentos sin cambio alguno. El 25/11/03 la enferma esta
mejor, mas activa y con menos edema, el EGO informé
proteinuria de 0.8 g/L. El 13/12/03 el EGO con protei-
nuria de 27 mg/dL. El 28/01/04 la paciente se encontro
ya con remision completa del sindrome nefrotico: sin
edema en los miembros inferiores, el colesterol total en
181 mg/dL, los triglicéridos se redujeron 130 mg/dL y la
proteinuria a 20 mg /dL por lo que se inicia reduccion
progresiva de los medicamentos hipolipemiantes.

El 15/02/04 presentd una infeccién faringea por lo
que se le indico un antitusigeno (bromexina) y un antiin-
flamatorio (meloxicam) por siete dias, mismos en que su
toma de hipolipemiantes se hace irregular. El 18/03/04
se encontré bien, asintomatica y sin edema, el colesterol
se encontraba elevado, a 250 mg/dL y los acidos grasos
se aumentaron a 765 mg/dL y la proteinuria aumenté a
507 mg/dL.

DISCUSION

La nefropatia por lipoproteina E (NLE) es una nueva
entidad clinica debida a una mutacion de la apolipopro-
teina-E, esta lipoproteina tiene un PM de 34.2 kd, con-
siste en 299 aminoéacidos y juega un papel importante
en el metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas; esta
enfermedad esté codificada en el cromosoma 19 en la

Figura 2. A. Biopsia renal, mi-
croscopia Optica tincion con tri-
crémico de Mason. B. Biopsia
renal, microscopia optica tincion
con PAS.
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Figura 3. Biopsia renal, microscopia electronica con presencia de
depositos de lipidos de diferentes tamafios.

region 19913.2, hay tres alelos comunes E2, E3 y E4 por
lo que hay seis polimorfismos: E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/
E3, E3/E4, E4/E4. En los sujetos caucéasicos el fenotipo
mas frecuente es el E3/E3(77%), E4/E4 se encuentra
en el 14% y se ha asociado a un leve incremento en
la prevalencia de enfermedad coronaria, asi como con
enfermedad cerebrovascular isquémica; también es el
fenotipo que mas se asocia con el desarrollo de enfer-
medad de Alzheimer en adultos, el fenotipo E2/E2 esta
presente en 8% de la poblacion y se asocia con mayor
frecuencia con dislipidemia tipo Il (disbetalipoproteine-
mia familiar) aunque la mayoria son heterocigotos con
un fenotipo E2/E3.23

En 1989 fue reportado en una mujer de 57 afios el
primer caso de NLE por Saito y col.* En 1995 Demetrius
y col. informaron el caso en un nifio de 12 afios con pro-
teinuria masiva, hepatomegalia, anemia, dislipidemia se-
vera e insuficiencia renal progresiva, por lo que se pensé
en un sindrome nefrético atipico y se le hizo estudio
de fenotipo de la apoproteina-E que informé ser E2/E2.
La biopsia renal reporté glomeruloesclerosis focal con
engrosamiento de la capsula y «enjutamiento» de asas
capilares, con vacuolas de lipidos y células espumosas
en las asas capilares e intersticio, por lo que se pensé
en glomerulonefritis mesangioproliferativa con esclero-
sis focal y segmentaria, la terapia inicial con inmunosu-
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Figura 4. Evolucion de la proteinuria en el caso LGH de acuerdo
al tratamiento farmacolégico hipolipemiante.

presores incluy6 un bolo de un gramo de ciclofosfamida
seguido de prednisona, primero en dosis altas y luego
a 20 mg/dia y se agregd FK506 por nueve meses mas
gemfibrozilo, sin embargo el paciente progreso a insufi-
ciencia renal crénica.®

En este lapso se han publicado dos articulos, de éstos
en 2006 Ramin Sam y col.5 informaron 48 casos, y de
ellos siete (14.5%) en nifios menores de 16 afios: el mas
joven fue una nifia de origen japonés de ocho afios de
edad y de estos nifios sélo se informd el genotipo en
cinco: predominando el E2/E3 en tres de ellos. De los
siete nifios reportados se encontré que la hipertensién
arterial estaba presente en uno de tres y la insuficiencia
renal crénica en uno de cada cuatro casos: en que se
informé que tenian la creatinina sérica elevada.®

En los 48 pacientes el genotipo predominante fue el
E2/E3 en 13 (27%) casos y el E3/E3 se encontrd en 4
(8.3%): cabe mencionar que uno de los pacientes de
este Ultimo grupo fue un mexicano de 32 afios de edad
que reportaron Ramin Samy col. en 2006, siendo éste el
segundo caso de NLE en EUA 46 (95.8%) de los casos
tuvieron proteinuria masiva; y 18 de 25 (72%o) tenian hi-
pertension arterial, encontrando insuficiencia renal cro-
nica en 9 de 32 (28%) en los que se reportd la creatinina
sérica. Un segundo reporte hecho en 2006 incluy6 65
casos la mayoria de origen japonés o de paises asiaticos.”

Hay ademas el antecedente de dos casos de NLE los
que estuvieron asociados con psoriasis vulgar, ambos
con fenotipo E3/E3;8 tal parece que estos informes indi-
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can que en personas de origen no asiatico hay otros ge-
notipos diferentes al E2/E3 que pueden estar asociados
con el NLE, como es el caso motivo de este informe,
que a su vez coincide con el caso del mexicano reporta-
do por Ramin y col.®

COMENTARIOS

La dislipidemia es un trastorno informado cada vez con
mas frecuencia en los nifios y se asocia, como en los
adultos, a un mayor riesgo de enfermedades cardiovas-
culares y arteriosclerosis, coincidiendo con el estudio
Bogalusa de 1986 donde se obtuvo mucha informacién
acerca de factores de riesgo cardiovasculares en la infan-
cia: ya que en ese estudio se hicieron autopsias en nifios
y jovenes que fallecieron en accidentes o por homicidio,
encontrandose en 50% de los nifios y en 85% de los
jovenes estrias de grasa en los vasos sanguineos, incre-
mentandose también la prevalencia de placas fibrosas en
8% de los infantes y en 69% de los adultos jovenes.®!
En otro estudio publicado en 1990, en que se investi-
g6 acerca de los factores determinantes de aterosclero-
sis mostré que en autopsias de jovenes de 15 a 34 afios
de edad que habia cierta correlacion entre la hiperten-
sién arterial y la dislipidemia: con presencia de estrias
grasas y placas fibrosas en estos sujetos jovenes.' Es asi
como estas alteraciones histoldgicas en el rifion se aso-
cian con glomerulosclerosis y la progresion de nefropa-
tias.?*4 Ahora se sabe que la displipidemia y en especial
la aterogénica, es causa de disfuncion endotelial pues
se depositan lipidos en el endotelio que al ser oxidado
activan el tejido de los vasos que favorece la presencia
de moléculas de adhesion y liberando quimosinas que
atraen monocitos que infiltran la pared de los vasos, fa-
gocitan los lipidos oxidados y se transforman en células
espumosas, que a su vez activan la liberacion sustancias
vasoactivas, como endotelina, 6xido nitrico y radicales
libres de oxigeno y enzimas degradantes de componen-
tes de la matriz y que parecen ser las responsables de
la desestabilizacion y ruptura de la placa ateromatosa.
La activacion de macrofagos da lugar a la produccion
de citocinas y la activacion de linfocitos-T con fenotipo
Th1: que son linfocitos inflamatorios que secretan in-
terferon y factor de necrosis tumoral incrementando el
proceso inflamatorio y la fibrosis;'® es asi como en esta
paciente el proceso inflamatorio dio lugar a la elevacién
severa de la velocidad de sedimentacién globular, no de-
bido a infeccién ni anemia sino al proceso inflamatorio
ocasionado por la disfuncién vascular; también la hiper-
trigliceridemia severa (= 800 mg/dL): nivel asociado a
un riesgo mayor de desarrollar pancreatitis aguda; no-
tamos también una relacion directa entre el grado de la
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dislipidemia, la intensidad de la proteinuria y el proceso
inflamatorio sistémico, asi como una relacion inversa no
reportada (hasta donde sabemos) entre la intensidad de
la dislipidemia y el proceso inflamatorio sistémico por
las concentraciones séricas de fibrindgeno, proteina C
reactiva de alta especificidad, la velocidad de sedimenta-
cion globular y la presencia de neutropenia, linfocitosis
y cuenta leucocitaria normal, como si se tratase de una
infeccién viral.

En nifios la causa mas frecuente de dislipidemia son: la
obesidad por malos habitos alimenticios y sedentarismo y
las dislipidemias familiares hereditarias.*® La nefropatia por
lipoproteina-E ha sido descrita recientemente y se asocia
al sindrome nefrotico con dislipidemia tipo I, inusual-
mente severa y que no responde al tratamiento habitual
con inmunosupresores, en cambio responde al tratamien-
to con hipolipemiantes: con la desaparicion de los trom-
bos de lipoproteinas a nivel intraglomerular, el incremento
de alblimina sérica y la reduccion, e incluso desaparicion,
de la proteinuria, es decir con remision parcial o completa
del sindrome nefrotico en ciertos casos.'"8

Es asi como nos hace pensar que en el pasado algu-
nos casos de sindrome nefrotico atipicos, con hiperten-
sion arterial, disfuncion renal, concentracion elevada de
colesterol y triglicéridos y resistencia a todo tipo de tra-
tamiento con inmunosupresores, solos 0 combinados,
hayan correspondido a esta entidad. También es razona-
ble pensar que en los casos con sospecha de NLE obliga
hacer una biopsia renal para saber si hay lipoproteinas:
mediante tinciones especiales con sudan negro o «rojo
oleoso» para buscar células espumosas y trombos en las
asas capilares y engrosamiento irregular de las membra-
nas basales glomerulares, las que pueden aparecer con
doble contorno con la tincién de plata metenamina y la
presencia de trombos de material amorfo en los capi-
lares glomerulares; estos hallazgos clinicos sugieren el
diagnostico de NLE,* el que se confirma mediante la
secuenciacion del DNA para reconocer la mutacion de
la apolipoproteina-E.”

Es asi como para decidir el tratamiento empleando hi-
polipemiantes no precisa conocer el estudio del genotipo
para la apolipoproteina-E y/o la secuenciacion de aminoéa-
cidos para reconocer la mutacion especifica, como re-
quisito para el tratamiento de estos enfermos: ya que no
en todos los paises esta disponible la tecnologia descrita
0 bien dada la situacion econdmica del paciente que no
lo permite. Finalmente, todos los médicos que tratamos
nifios estamos obligados a revalorar el riesgo de las disli-
pidemias; por otra parte los nefrélogos debemos de acep-
tar que la dislipidemia asociada a enfermedades renales,
en caso de que haya un riesgo real para la progresion de
éstas y en particular en caso de un sindrome nefrético, en
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los que la dislipidemia es prolongada, persistente y agra-
vada por el tratamiento farmacoldgico con corticosteroi-
des y ciclosporina-A: ya que la hiperlipidemia acelera la
glomeruloesclerosis y su tratamiento lo puede revertir;®
ademas una dislipidemia severa implica un riesgo inmedia-
to de pancreatitis aguda, esteatosis hepatica con hepatitis
e incrementa el riesgo de enfermedades cardiovasculares
en nifos. Es por esto que 1998 la Academia Americana de
Pediatria hizo recomendaciones dietéticas y los cambios
relativos a la vida de los nifios con factores de riesgo para
desarrollar aterosclerosis en su edad temprana: dentro de
éstos se incluye que el consumo de acidos grasos satura-
dos ésea con menos 10% del total de sus calorias y que
el consumo de grasas sea equivalente a no mayor de 30%
del total de calorias y no menos del 20% y que el consu-
mo de colesterol en la dieta sea menor de 300 mg/dia.*

En 2007 la Asociacion Americana del Corazon dict6
lineamientos para el tratamiento de los nifios, iniciando
con los cambios en el estilo de vida, un programa de ejer-
cicio y una dieta baja en grasas saturadas, con un limite
menor de 7% del total caldrico y la ingesta de colesterol
menor de 200 mg/dia: en aquellos que después de 3 a 6
meses permanezcan con colesterol LDL elevado (> 190
mg/dL) o tengan colesterol mayor de 160 mg/dL pero
con mas de dos factores de riesgo cardiovascular, que
deberan considerarse para tratamiento farmacoldgico.’

En este caso se puede iniciar el tratamiento con ezeti-
miba el que es un compuesto reductor de lipidos que in-
hiben selectivamente la absorcién intestinal de colesterol y
de esteroles vegetales, su efecto es exclusivamente intrain-
testinal y debe dar en dosis de 2.5 mg/dia en nifios meno-
res de cinco afios, y de 5 mg/dia en nifios entre los 5y los
diez afios y de 10 mg/dia en nifios mayores de 10 afios.?

En cuanto a las estatinas pueden asociarse al trata-
miento ya que son adecuadas y bien toleradas en los ni-
fios y hay estudios en los que se muestra su tolerabilidad
y seguridad de la lovastatina, pravastatina, simvastatina,
en dosis que oscilan entre 10 y 40 mg, sin embargo en
estos estudios se han encontrado casos raros de eleva-
cion de la creatininfosfocinasa y una ocasional y transito-
ria elevacion de transaminasas; pero no se han reporta-
do en éstos, casos de rabdomidlisis, ni alteraciones hor-
monales del crecimiento y desarrollo de los nifios, 2%
no obstante la seguridad en estudios a largo plazo no ha
sido considerada y su empleo se ha sugerido GUnicamente
para nifios y adolescentes con hipercolesterolemia fa-
miliar;?® por otra parte, aunque hay reportes acerca de
su empleo efectivo en nifios con sindrome nefrético,?”
pero son casos atipicos que en vez de corresponder a la
variedad idiopatica de la infancia, podrian ser mas bien
casos como el nuestro: debido a mutaciones en las lipo-
proteinas y no diagnosticados.
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Cabe mencionar que se han documentado evidencias
sobre su efecto antiinflamatorio benéfico: tanto para
enfermedades renales como cardiovasculares®2° y cabe
sefialar que su uso en el sindrome nefrdtico idiopatico
en los nifios no esta justificado en el momento actual, sin
embargo en los nifios en los que se decida su empleo, se
recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 5 mg/
dia y de acuerdo a la dosis respuesta y en ausencia de
efectos secundarios ajustarla; los fibratos en estos nifios
también son requeridos,® pero al igual que las estatinas
no han sido aprobados para nifios, por lo que se sugie-
re iniciar con dosis bajas (20 mg/dia en menores cinco
afios) y 40 mg/dia en nifios entre 5y 10 afios y de 60 mg/
dia en los mayores de 10 afios dando los fibratos por la
mafiana y las estatinas por la noche ya que asi se redu-
ce su interaccion farmacoldgica y se reduce el riesgo de
toxicidad hepatica y muscular.®

Es asi como la sospecha oportuna y el diagndstico
temprano de la nefropatia, por mutaciones en la apo-
lipoproteina-E, permite evitar tratamientos erréneos,
en estos casos particularmente en nifios con sindrome
nefrotico. Sin embargo, hacen falta que los nifios sean
estrechamente controlados en estudios longitudinales a
largo plazo, para evaluar la seguridad del empleo de los
farmacos con los que son tratados.

Referencias

1. International Study of Kidney Disease in Children. Nephrotic
syndrome in children: Prediction of histopathology from clinical
and laboratory characteristics at time of diagnosis. Kidney Inter-
nat 1978; 13(2): 159-165.

2. Hatters D, Peters-Libeau CA, Weisgraber K. Apolipoprotein E
structure: insights into function. Trends Biochem Sci 2006; 31(8):
444-454.

3. Liberopoulos E, Siamopolous K, Elisaf M. Apolipoprotein E and
renal disease. Am J Kidney Dis 2004; 43(2): 223-233.

4. Saito T, Sato H, Kudo K, Oikawa S, Shibata T, Hara Y et al. Li-
poprotein glomerulopathy. Glomerular lipoprotein thrombi in a
patient with hyperlipoproteinemia. Am J Kidney Dis 1989; 13(2):
148-153.

5. Demetrius E, Orchard T, Lombardozzi Yunis EJ, McCauley J,
Agostini R, Diamond R. Atypical hyperlipidemia and nephropathy
associated with apolipoprotein-E homozygosity. ] Am Soc Nephrol
1995; 6(4): 1170-1177.

6. Ramin S, Wu H, Yue L, Mazzone T, Shwartz M, Arruda JA et
al. Lipoprotein glomerulopathy: a new apolipoprotein mutation
with enhanced glomerular binding. Am J Kidney Dis 2006; 47(3):
539-548.

7. Saito T, Matsunaga A, Oikawa S. Impact of lipoprotein glomeru-
lopathy on the relationship between lipids and renal diseases. Am
J Kidney Dis 2006; 47(2): 199-211.

8. Chang Ch, Lin Ch, Chen JY, Yang AH, Shiao MS, Kao IT et al.
Lipoprotein glomerulopathy associated with psoriasis vulgaris:
Report of 2 cases with apolipoprotein E3/E3. Am ] Kid Dis 2003;
42(3): E14-23.

9. McCrindle BW, Urbina EM, Dennison BH, Jacobson MS, Stein-
berg J, Rochini A et al. Drug therapy of high-risk lipid abnor-



Gordillo de Anda Ry col. = Sindrome nefrético y mutacion de apolipoproteina-E

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

malities in children and adolescents. Circulation 2007; 115(14):
1948-1967.

Newman WP 3rd, Freedman DS, Voors AW, Gard PD, Srinivasan
SR, Cresanta JL et al. Relation of serum lipoprotein levels and
systolic blood pressure to early atherosclerosis. The Bogalusa
Heart Study. N Engl ] Med 1986; 314(3): 138-144.

Berenson GS, Srinivasan SR, Bao W, Newman WP, Tracy R,
Watigney W. For the bogalusa heart study: Association between
multiple cardiovascular risk factors and atherosclerosis in chil-
dren and young adults; The Bogalusa Heart Study. N Engl ] Med
1998; 338(23): 1650-1656.

Relationship of atherosclerosis in young men to serum lipopro-
tein cholesterol concentrations and smoking: a preliminary re-
port from the pathobiological determinants of atherosclerosis in
youth (PDAY) research group. JAMA 1990; 264(23): 3018-3024.
Appel GB. Lipid abnormalities in renal diseases. Kidney Int 1991;
39(1): 184-183.

Saito T. Abnormal lipid metabolism and renal disorders. Tohoku J
Exp Med 1997; 181(3): 321-337.

Hansson G, Robertson A, Soderberg C. Inflammation and athe-
rosclerosis. Annu Rev Pathol Mech Dis 2006; 1: 297-329.

US Preventive services task force: Screening for lipid disorders
in children: US preventive services task force. Pediatrics 2007:
€215-219.

leri N, Hotta O, Taguma Y. Resolution of typical lipoprotein glo-
merulopathy by intensive lipid-lowering therapy. Am | Kidney Dis
2003; 41(1): 244-249.

Arai T, Yamashita S, Yamane M, Manabe N, Matsuzaki T, Kiriyama
K et al. Disappearance of intraglomerular thrombi and marked
improvement of nephritic syndrome by bezafibrate treatment in
a patient with lipoprotein glomerulopathy. Atherosclerosis 2003;
169(2): 293-299.

Zhang P, Matalon R, Kaplan L, Kumar A, Gallo G. Lipoprotein
glomerulopathy, first report in a Chinese male. Am J Kidney Dis
1994; 24(6): 942-950.

Abrass C. Celular lipid metabolism and the role of lipids in pro-
gressive renal disease. Am J Kidney Dis 2004; 24: 46-53.
Cholesterol in childhood. American Academy of Pediatrics.
Committee on Nutrition. Pediatrics 1998; 101(1): 141-147.
Haney E, Huffman LK, Bougatsos C, Freeman M, Seiner R, Nel-
son H. Screening and treatment for lipid disorders in children

143

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

and adolescents: Systematic evidence review for the US preven-
tive services task force. Pediatrics 2007; 120(1): e189-e200.

de Jongh S, Ose L, Szamosi T, Gagne C, Lambert M, Rusell L,
Perron SP et al. Efficacy and safety of simvastatin therapy in chil-
dren with familial hypercholesterolemia study group. Circulation
2002; 106(17): 2231-2237.

McCridle B, Ose L, Marais A. Efficacy and safety of atorvastatin
in children and adolescents with familiar hypercholesterolemia
or severe hyperlipidemia, a multicenter randomized, placebo
control trial. J Pediatr 2003; 143(1): 74-80.

Dacobu J, Brasseur D, Chaudron JM, Deslypere JB Muls E,
Thomson M. Simvastatin in Children. Lancet 1992; 339(8807):
1488.

Hedman M, Matikainen T, Fohr A, Lappi M, Piippo S, Muutinen et
al. Efficacy and safety of pravastatin in children and adolescents
with heterozygous familiar hypercholesterolemia: a prospective
clinical follow-up study. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90(4): 142-
152.

Machida SI, Inaba A, Harada T, Aihana Y, Yokota Sh. Amelioration
of steroids and cyclosporineresistant Nephrotic syndrome by
pravastatin. Pediat Nephrol 2007; 22(4): 603-606.

Agarwal R. Effects of statins on renal function. Mayo Clin Proc
2007; 82(11): 1381-1390.

Steffens S, Mach Francois. Drug insight: immunomodulatory
effects of statins-potential benefits for renal patients? Nature Clin
Prac Nephrol 2006; 2(7): 378-387.

Wheeler KA, West R/, Lloyd IK, Barley J. Double blind trial of
bezafibrate in familial hypercholesterolemia. Arch Dis Child 1985;
60(1): 34-37.

Superko R, Chronos N. Hypercholesterolemia and dyslipidemia:
Issues for the clinician. Current Treat Opt Cardiovas Med 2003;
5(1): 35-50.

Correspondencia:

Dr. Rodolfo Gordillo de Anda

Hospital Médica Sur

Consultorio 614 Torre 1

Tel.: 5568-6904

Cel. 044-55-1651-5860

E-mail: rodolfogordillo2000@yahoo.com

Rev Mex Pediatr 2012; 79(3); 137-143



