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Daño renal en ratas hiperlipemicas

Joles JA. J Am Soc Nephrol 11:669-683, 2000



Lipidos y riñón: estudios experimentales

• Deposición de lipidos en el glomerulo y  
tubulointersticio en ratas hipercholesterolemicas.

• Reabsorción de lipidos filtrados por el glomerulo 
promueve daño tubulointersticial.

• Células mesangiales expresan receptores LDL y 
ligan tanto LDL-C como LDL-C oxidada. 

• Activación de células mesangiales en respuesta 
a LDL induce proliferación, producción de matriz 
mesangial, y expresión de IL-6, MCP-1 y NF-B.

• LDL oxidada induce apoptosis de podocitos, 
pérdida de nefrina y altera la función de barrera 
podocitaria.



Esquema de como la deposición de lípidos puede producir daño renal .

Agarwal R Mayo Clin Proc. 2007;82:1381-1390



Lípidos y riñón: estudios en humanos

• Lipidos oxidados y células espumosas en biopsias 
renales

• En FSGS las células espumosas son prominentes

• Los pacientes con déficit de lecitin-colesterol 
aciltransferasa tienen acumulación glomerular de 
lípidos y eventualmente desarrollan IR debido a 
GS.

• LDL-aferesis reduce la MAB en pacientes con 
hipercolesterolemia severa heterozigótica familiar



Desarrollo de ERC de novo: asociación 

con niveles de lípidos

ESTUDIO Tipo N Seguim Resultados

ARIC Poblacion 12728 2.9 a  TG HDL

Helsinky Dislipemicos 2702 5 a  LDL/HDL HDL

Heart Study (hipertensos)

Physician’s Varones sanos 4483 14 a  TCh, no HDLC

Health Study LDL/HDL,  HDL

Framingham Población 2585 18.5 a  HDL

Heart Study

Hsu CY Hospital 1428 5-6  6 ChT(DM, no DM)

Segura J Hipertensos 281 13.2 a  ChT

(retrospectivo)



Plasma lipids and risk of developing renal dysfunction: The 

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study

Adjusted risk for a 3-fold increase in TG
Muntner P. Kidney Int 58: 293; 2000

High TG and low HDL 

cholesterol, but not 

LDL cholesterol, 

predict an increased 

risk of renal 

dysfunction



Desarrollo de ERC de novo : Asociación 

con niveles de lípidos en DM

Estudio Tipo N Seguim Resultados

Ravid M T2DM 574 7,8 a  TCh (HDL)

Gall MA T2DM 176 5 a  TCh

Oue T T2DM 67                10 a            Ninguno

Colhoun HM T1/T2DM      959/2559 8.4 a  TG en T2DM

Orchard T1DM 420 10 a  TCh, TG

Watts GF T1DM NAlb 53 10 a  TCh, no HDL

Hadjadj S T1DM 297 7 a  TG



Risk factors for nephropathy in Type 2

diabetes mellitus

Ravid D et al. Arch Intern Med 1998;158:998-1004

Male sex 4.3 (2.9 - 6.2)

smoking 6.0 (4.0 - 8.9)

BMI >25 9.8 (6.5 - 31.5)

HbA1c >0.09 8.4 (5.6 - 7.1)

MBP >95 mmHg 9.8 (6.4 - 14.9)

Cholesterol > 203 mg/dl 20.5 (12.6 - 33.4)

HDL-chol < 44 mg/dl 7.7 (5.1 - 11.5)

LDL-chol > 124 mg/dl 5.2 (4.8 - 13.5)

Risk for microalbuminuria

574 T2DM (UAE <30 mg/day)
7.8 y. 19% microalbuminuria 

16% macroalbuminuria



*

* ANALISIS POSTERIOR MULTIVARIADO SE PIERDE LA SIGNIFICACION.  Chawla V el al. CJASN 5: 1582-87, 

2010 



LIPIDOS Y  PROGRESION  DE LA ENFERMEDAD RENAL 

CRÓNICA: ESTUDIO MMKD

177 Pacientes con ERC leve-moderada 

seguidos prospectivamente durante hasta 7 a.

Boes E et al. JASN 17: 528-36, 2006



Progresión de la enfermedad renal: 

Asociación con niveles de lípidos en 

diabetes

Estudio Tipo N Seguim Resultados

Krolewski HM T1DM                    439  TG

Mulec T1DM                      30  TCh

Parving HH T1DM 18            8.9 a  TCh

Yokoyama T2DM 182  TCh



Polimorfismo gen de Apo E y 

progresión de la ERC

• Araki S. Diabetes Care 2003.  DM2
– Alelo 2 asociado con desarrollo /progresión nefropatia

• Kimura H. AJKD 2006. DM2
– Alelo 4 asociado con desarrollo o progresion

• Tien KJ. Am J Nephrol 2011. DM2
– Alelo 4 asociado con progresion

• Lehtinen S et al. J Biomed Sci 2003. DM2 
– Alelo 4 asociado a mayor progresion entre pacientes que progresan

• Soedamah-Muthu SS et al. Diabetologia 2000. DM1
– No asociacion del alelo 2 con progresión

• Hsu CC. JAMA 2005. Estudio ARIC
– Alelo 2 aumento moderadamente y alelo 4 disminuia el riesgo de 

progresion

• Boes E. JASN 2006. Estudio MMKD
– Genotipo 2/4 asociado a una mayor progresion



Statins and nephroprotection

• Prevent glomerular scarring in obese Zucker rats 
and Dahl salt-sensitive rats.

• Reduce proteinuria and renal injury in SP-SHR.

• Prevent decrease in eNOS activity and increase in 
ROS in Dahl salt-sensitive rats.

• Suppress mesangial cell proliferation, mesangial 
matrix expansion and macrophage infiltration in a rat 
model of glomerulonephritis.

• Prevent glomerular macrophage infiltration and 
reduce albuminuria in puromycin nephrosis.

• Improve podocyte damage in obese Zucker rats

• Restore the response to ACEI in severe 
experimental nephropathy.



Reducción 1.22 ml/min/año de la progresión vs controles. Significativo 

para enfermedad CV, pero no para DM, HTA o GN. Reducción modesta 

pero significativa de albuminuria/proteinuria.

JASN 17: 2006-16,  2006



Ann Intern Med 2006; 145: 117-24



BMJ 2008; 336: 645-51







Progresión de la ERC en pacientes diabéticos

tratados con atorvastatina: Estudio CARDS

Colhoun  HM et al. American Journal of Kidney Diseases 2009; 54:810-819

http://www.ajkd.org/article/S0272-6386(09)00711-2/abstract
http://www.ajkd.org/article/S0272-6386(09)00711-2/abstract
http://www.ajkd.org/article/S0272-6386(09)00711-2/abstract


Efecto aditivo de estatinas con inhibición 

de RAS 

• Reducción de la proteinuria en pacientes HT bien 
controlados o pacientes con IRC 
– Efecto aditivo de pravastatina con losartan. Lee TM 

Hypertension 2002

– Efecto aditivo de atorvastatina sobre inhibicion de RAS. 
Bianchi S. AJKD 2003

– NO efecto antiproteinúrico aditivo de fluvastatina en 
pacientes que reciben doble bloqueo IECA/ARAII. 
Ruggenenti P (estudio Splanade). CJASN 2010

• Mejora la progresión de la IR en pacientes con 
IRC tratados con inhibidores de RAS
– Bianchi S. AJKD 2003
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Isoprenilation of proteins: postranslationnal 

modification of GTPases Rho, Ras and Rac

• Cell differentiation and proliferation

• Cell migration

• Smooth muscle contraction

• Endothelial function

• Cytoskeleton dynamics

• Stress fiber formation

• Production of inflammatory mediators



Efecto de las estatinas en la IRC

Amann K , Benz K Nephrol. Dial. Transplant. 2011;26:407-410



Beneficios del tratamiento con 

estatinas sobre la función renal



Proteinuria y hematuria con 
Rosuvastatina

Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER). Endocrinologic 

and Metabolic Drugs Advisory Committee Meeting, July 9, 2003.



Statins and proteinuria

• Proteinuria can occur during treatment with 
high doses of statins

• Mechanism:
– Inhibition of receptor mediated endocytosis (RME)

– Dose-dependent effect of statins on RME

– Related to the lipophilicity of the statin

– Impairment of prenylation of GTP-binding proteins
• Reversed by mevalonate or geranylgeranyl PP

• Induced by farnesyl or geranylgeranyl trasnferase inhibitors

• Addition of cholesterol did not correct RME

• No deleterious effect of high-dose statins on 
renal function 







Reduce la proteinuria en pacientes con ERC no 

diabéticos (n=10 en cada brazo)

Nakamura T. Pharmacological Research 2010;61(1):58-61
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se incrementó 
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Pitavastatina en el paciente con ERC



Progresión de la enfermedad renal: efecto 

de los fibratos

Estudio Tipo N Seguim. Resultados

VA-HIT CHD 2532 61 m           Ninguno

IRC                        399

DAIS DM2+CHD 312             38 m  aparición            

MAB 

Helsinki HS Dislipémicos 2702 60 m           Ninguno

Nagai T             DM2 37               4 a            No  UAE

FIELD DM2 9795 5 a Menor caida 

FGe, mayor 

ACR

ACCORD DM2 5518 4.7 a  incidencia 

MAB/Prot



Aféresis de LDL y función renal

• SN corticoresistente

– Reduce UAE. Musso E 1994 and 2001

• GSSF

– Reduce UAE. Yorioka N Ther apheresis 1997

–  GFR  UAE. Yokohama. Clin Nephrol 1998

• DM2+SN

–  Cr y UAE. Nakamura T. AJKD 2005

–  1/Cr. Nakao T. Kidney Int 1999

• Hipercolesterolemia heterozigota familiar 

–  UAE. Sinzinger H. Atherosclerosis 1999



CONCLUSIONES

• Hay evidencias de que la dislipemia puede 
ser un factor de desarrollo y progresión de 
la ERC en humanos.

• El tratamiento con estatinas reduce la 
proteinuria y podría retrasar la progresión 
de la ERC. 

• Queda por establecer si ello es debido al 
efecto hipolipemiante o a sus efectos 
pleiotrópicos. 

• Heterogeneidad entre estatinas ? 

• El efecto de los fibratos sobre la función 
renal: resultados no concluyentes 


