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RESUMEN

Para determinar si las lipoproteinas plasmaticas pueden causar dario en las estructu-
ras glomerulares y, por tanto, contribuir a la rrzfresién de las nefropatias, hemos estu-

diado la existencia de un marcador precoz de

ario glomerular como es la microalbu-

minuria en tres enfermos con hipercolesterolemia familiar homocigética. A pesar de que
estos enfermos han mantenido cifras muy altas de lipoproteinas de baja densidad duran-
te largos periodos de tiempo, la excrecion renal de albdmina esta dentro del rango nor-
mal en todos ellos. Este dato es un argumento en contra de la posible accién lesiva glo-
merular de las lipoproteinas.
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ABSENCE OF MICROALBUMINURIA IN PATIENTS WITH FAMILIAL HOMOZYGOUS
HYPERCHOLESTEROLEMIA

SUMMARY

In order to determine if plasmatic lipoproteins can cause damage to the glomerulus
and, in this way, contribute to a progression of nephropathies, we have studied the pre-
sence of microalbuminuria, as an early sign of glomerular damage, in three patients af-
fected of familial homozygous hypercholesterolemia. Though these patients have showed
high levels of low density lipoproteins for a long time the albumin renal excretion was
within normal values in all of them. This finding is an argument againts the possible harm-

full action of lipoproteins on the glomerulus.
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Introduccion

En 1982, Moorhead y cols.” especularon sobre la po-
sible influencia de las alteraciones del metabolismo lipi-
dico en la progresion de las nefropatias. Desde entonces
se ha intentado implicar a las lipoproteinas como posi-
bles agentes causantes de dafio glomerular. Las células
glomerulares tienen receptores para las lipoproteinas de
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baja densidad (LDL)?, cuya funcion fisiologica esta por de-
terminar. Algunos datos inducen a pensar que en deter-
minadas circunstancias las LDL estimulan la proliferacion
in vitro de las células mesangiales y en su forma oxidada
pueden activar macrofagos con liberacion de citoquinas
y otros factores biologicamente activos?. A pH fisiologico
se ha comprobado que las LDL pueden unirse a los gli-
cosaminoglicanos de la membrana basal y neutralizar su
carga eléctrica negativa“.

Para averiguar si las LDL pueden tener algiin efecto t6-
xico sobre el glomérulo con trascendencia clinica, hemos
estudiado la excrecion urinaria de albimina en tres enfer-
mos con hipercolesterolemia familiar homocigoética, que
es la forma de hipercolesterolemia mas severa que se co-
noce en la clinica humana.



Casos clinicos

Hemos investigado la posible existencia de microalbuminuria
en tres enfermos diagnosticados de hipercolesterolemia familiar
homocigotica que habian sido remitidos a nuestro hospital para
ser sometidos a tratamiento con aféresis de LDL. Los tres enfer-
mos estaban normotensos y ninguno de ellos tenia datos clini-
cos o analiticos sugestivos de nefropatia. Uno de ellos (caso 3)
estaba siendo tratado con plasmaféresis.

La microalbuminuria se determiné por radioinmunoanalisis
especifico con doble anticuerpo (Albumin RIA 100; Pharmacia,
Upsala, Suecia) en orina de veinticuatro horas antes del inicio
del tratamiento con aféresis de LDL.

En la tabla | se representan los datos clinicos y analiticos mas
relevantes. Como puede comprobarse, la excrecion urinaria de
albiimina esta dentro del rango normal en los tres enfermos.

Discusion

En los dltimos afos se esta atribuyendo una importan-
cia creciente a las lipoproteinas plasmaticas en la progre-
sion de las nefropatias.

Hay estudios experimentales que demuestran que la
evolucion de algunas nefropatias puede acelerarse al au-
mentar la concentracién sérica de colesterol por suple-
mentos orales> 5. La reduccién de la colesterolemia por
drogas o dieta disminuye el dafio renal %,

Junto a estos datos experimentales, los resultados cli-
nicos con respecto al dano renal por las lipoproteinas
plasmaticas y a su contribucion a la progresion de la in-
suficiencia renal crénica son escasos y poco consistentes.
Se han descrito casos aislados de nefropatia asociada a
deficiencia de lecitin-colesterol aciltransferasa® y a formas
anomalas de apolipoproteina E' ™. Con la administracion
de pravastatina o simvastatina se ha sefialado reciente-
mente una reduccion de la proteinuria en enfermos hi-
perlipémicos con glomerulonefritis primitivas'?, un des-
censo de la microalbuminuria en diabéticos hiperlipémi-
cos™ e incluso una disminucion de la progresion de la in-
suficiencia renal™. Se trata de resultados preliminares de
estudios no controlados y con corto periodo de segui-
miento.

El principal argumento en contra de la hipotética ac-
cion lesiva sobre el glomérulo de las lipoproteinas es la
ausencia de nefropatia en enfermos con hipercolestero-

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTICA

lemia primaria. La forma mas severa de hipercolesterole-
mia conocida es la variedad homocigotica de la hiperco-
lesterolemia familiar. Estos enfermos tienen concentracio-
nes de colesterol plasmatico cercanas a los 1.000 mg/d!
desde el momento del nacimiento, no responden a los
tratamientos habituales y, si no son tratados con técnicas
de depuracion extracorpdrea de colesterol, suelen falle-
cer antes de alcanzar la edad adulta por isquemia coro-
naria®®. No se ha descrito hasta la fecha la aparicion de
proteinuria o insuficiencia renal en el contexto de esta en-
termedad. Es posible que, dada su supervivencia limitada,
no haya tiempo suficiente para la aparicion de las altera-
ciones analiticas renales convencionales.

Teniendo en cuenta que la microalbuminuria es el mar-
cador mas precoz de dano glomerular de que dispone-
mos en la actualidad, su presencia en enfermos con hi-
percolesterolemia familiar homocigética constituiria un
dato a favor de la existencia de dano glomerular por las
LDL. La ausencia de microalbuminuria en nuestros tres en-
fermos, a pesar de la presencia de altas concentraciones
de LDL durante periodos prolongados de tiempo, consti-
tuye un argumento en contra de su posible accion lesiva
intrinseca sobre las estructuras glomerulares. La posible in-
fluencia de los lipidos plasmaticos en la progresion de una
nefropatia previa es una teoria atractiva, pero necesita ser
avalada por estudios clinicos.
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Tabla I. Datos clinicos y analiticos de tres enfermos con hipercolesterolemia familiar homocigética

Edad Sexo Col. Col/-LDL Acl. cr. Microalb.
8 Varén 930 876 100 24
26 Mujer 813 779 110 4
23 Varén 445* 400* 99 3

* Valores posplasmaféresis.

Col.: colesterol total {mg/dl). Col.-LDL: colestero! ligado a LDL (mg/dl). Adl. cr.: aclaramiento de creatinina {(ml/min/1,73 m?. Microalb.: microalbuminuria (microgra-

mos/min) (normal, <20).
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