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Tratamiento con estatinas en 
pacientes pediátricos con síndrome 
nefrótico resistente a esteroides.
Reporte de dos casos

Resumen

El síndrome nefrótico se define por la asociación de proteinuria, 
hipoalbuminemia, hiperlipidemia y edema. El 80% de los pacientes 
pediátricos con síndrome nefrótico primario responde a la terapia 
con esteroides; el 20% restante requiere asociar otros medicamentos 
para alcanzar la remisión (ciclofosfamida, ciclosporina). La hiperli-
pidemia en el síndrome nefrótico es debida tanto a un incremento 
en la síntesis acompañada de disminución en la eliminación de los 
lípidos de la sangre; siendo la causa directa de esto la proteinuria. 
La hiperlipidemia incrementa el riesgo cardiovascular, así como el 
daño glomerular. Con base en esto, la hiperlipidemia persistente en 
el síndrome nefrótico resistente a esteroides debe ser tratada. Los 
inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) 
reductasa han demostrado efecto antiinflamatorio, inmunomodulador 
y antiproliferativo. Por ello el papel de las estatinas en el síndrome 
nefrótico va más allá de su efecto hipolipemiante. 

Presentamos dos casos de pacientes pediátricos con diagnóstico de 
síndrome nefrótico resistente a esteroides y su evolución durante el 
tratamiento con ciclosporina y estatinas.
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Statins treatment in pediatric patients 
with steroid resistant nephrotic 
syndrome. A two case reports.
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Abstract

The nephrotic syndrome is defined by the association of proteinuria, 
hypoalbuminemia, hyperlipidemia and edema. 80% of the pedi-
atric patients with primary nephrotic syndrome respond to steroid 
therapy; the remaining 20% require associate other drugs to achieve 
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INTRODUCCIÓN

El síndrome nefrótico se define por la con-
currencia de proteinuria, hipoalbuminemia, 
hiperlipidemia y edema.1 Más de 80% de los 
pacientes pediátricos con síndrome nefrótico 
primario remiten durante las primeras 4 a 8 se-
manas de tratamiento con esteroides con buena 
evolución a largo plazo; sin embargo, el resto de 
los pacientes presenta riesgo alto de desarrollar 
enfermedad renal crónica.2

Existen discrepancias en cuanto al tratamiento 
del síndrome nefrótico corticorresistente; se han 
utilizado diferentes opciones terapéuticas: pulsos 
de metilprednisolona, ciclofosfamida, levamisol 
y clorambucilo con una respuesta entre 50 y 
70%.2,3 La terapia combinada de ciclosporina y 
prednisona induce remisión completa en algu-
nos pacientes con síndrome nefrótico resistente 
a esteroides.4,5

La hiperlipidemia en el síndrome nefrótico es 
debida tanto a un incremento en la síntesis acom-
pañada de disminución en la eliminación de los 
lípidos de la sangre; siendo la causa directa de 

esto la proteinuria y no el aumento en la síntesis 
de albúmina.6, 7 El riesgo cardiovascular y la pro-
gresión del daño glomerular se perpetua ante la 
persistencia de hiperlipidemia.8 La persistencia 
prolongada de estos factores en pacientes con 
síndrome nefrótico corticorresistente es preocu-
pante; motivo por el que, en el caso de síndrome 
nefrótico, debe de ser tratada.9

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa (estatinas) 
han demostrado su efectividad y seguridad en 
el tratamiento de la hiperlipidemia en niños y 
adolescentes.10 Incluso se ha descrito su uso 
en pacientes con hiperlipidemia secundaria a 
patología renal, con disminución significativa 
de los niveles séricos de lípidos.11 Estos medica-
mentos han demostrado efecto antiinflamatorio, 
inmunomodulador y antiproliferativo;12 por ello 
el papel de las estatinas en el síndrome nefrótico 
va más allá de su efecto hipolipemiante.

Presentamos dos casos de pacientes pediátricos 
con diagnóstico de síndrome nefrótico resistente 
a esteroides y su evolución durante el tratamiento 
con ciclosporina y estatinas.
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2Jefe de Nefrología Pediátrica, Hospital de 
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remission (cyclophosphamide, cyclosporine). The hyperlipidemia in 
the nephrotic syndrome is due both to an increased synthesis and 
decreased elimination of blood lipids; being the direct cause of this 
the proteinuria. The hyperlipidemia increases cardiovascular risk 
and glomerular damage. Based on this, the persistent hyperlipidemia 
in the steroid-resistant nephrotic syndrome should be treated. The 
HMG-CoA reductase inhibitors have shown immunomodulatory, anti-
inflammatory and anti-proliferative effect. Therefore, the role of statins 
in the nephrotic syndrome goes beyond their lipid-lowering effect.

We present two cases of pediatric patients diagnosed with steroid-
resistant nephrotic syndrome and its evolution during treatment with 
cyclosporine and statins.
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de, alcanzando al primer mes niveles normales 
de colesterol y, al segundo, niveles normales de 
triglicéridos (Cuadro 1).

A seis meses de seguimiento con: prednisona 
5 mg diarios, ciclosporina 50 mg dos veces al 
día y atorvastatina 10 mg al día, se encontró 
excreción urinaria de proteínas de 2.1 mg/kg/
día; PrU/CrU 0.11 mg/mg, albúmina 3.9 g/dL, 
colesterol 104 mg/dL y triglicéridos 52 mg/dL.

El uso de estatinas tiene el riesgo de producir 
rabdomiolisis y elevación de los niveles de crea-
tina fosfoquinasa (CPK); durante el tratamiento 
se supervisaron las concentraciones y no hubo 
elevación significativa respecto del valor basal. 
No se presentó evidencia de efectos adversos 
por el tratamiento ni recaídas en el síndrome 
nefrótico (función renal conservada) durante el 
seguimiento de 6 meses (Figura 1).

CASO CLÍNICO 2

Niño de 5 años de edad con diagnóstico de 
síndrome nefrótico corticorresistente y glome-
ruloesclerosis focal y segmentaria por biopsia 
renal desde los 2 años de edad, sin evidencia 
de etiología secundaria. Desde su diagnóstico 
presentó mala evolución con persistencia de la 
hiperlipidemia, hipoalbuminemia y proteinuria 
a pesar de tratamiento con esteroide y ciclospo-
rina; tuvo múltiples internamientos por edema e 
infecciones frecuentes.

A tres meses del diagnóstico se le admitió en el 
servicio de nefrología pediátrica por un cuadro 
infeccioso de vías respiratorias superiores y ana-
sarca, se restringió el aporte hídrico y se le dio 
tratamiento con furosemida y espironolactona; 
se disminuyó la inmunosupresión hasta remitir el 
proceso infeccioso. Evolucionó con disminución 
del edema y resolución del cuadro respiratorio, 
encontrándose con albúmina sérica 0.8 g/dL, 
colesterol 2,566 mg/dL, triglicéridos 2,834 mg/dL  

CASO CLÍNICO 1

Niño de 9 años de edad con historia previa de 
5 meses con edema facial intermitente. Ingresó 
con anasarca, síndrome nefrótico activo; se le dio 
tratamiento sintomático con furosemida y espi-
ronolactona. Permaneció 10 días hospitalizado, 
sin datos clínicos o de laboratorio que indicaran 
causas secundarias del síndrome nefrótico. Se 
inició tratamiento con prednisona 40 mg diarios 
(60 mg/m2SC/día) y egresó. Recibió tratamiento 
únicamente por 7 días debido a celulitis de pared 
abdominal, acompañada de anasarca, derrame 
pleural bilateral y líquido de ascitis. Ingresó nue-
vamente y se le dio tratamiento con restricción 
hidrosalina, furosemida y espironolactona, así 
como clindamicina y ceftriaxona teniendo una 
evolución favorable. Egresó a los 23 días de 
hospitalización con: creatinina sérica 0.5 mg/dL, 
albúmina 1 g/dL, colesterol 726 mg/dL, triglicéri-
dos 628 mg/dL; excreción urinaria de proteínas 
de 418 mg/kg/día, relación proteínas-creatinina 
urinaria (PrU/CrU) 28.3 mg/mg.

Se inició prednisona a dosis de 60 mg/m2SC/día. 
A las ocho semanas de tratamiento se encontró 
incremento de la albúmina sérica a 3.3 g/dL pero 
los niveles de triglicéridos y colesterol, aunque 
disminuyeron, se encontraron aún por arriba del 
valor normal para la edad en 140 y 263 mg/dL, 
respectivamente; así mismo, una excreción de 
proteínas en orina de 88.4 mg/kg/día, PrU/CrU 
4.7 mg/mg, aún en rango nefrótico, propiciaron 
que se clasificara como corticorresistente.

Se agregó ciclosporina 50 mg dos veces al día 
(5 mg/kg/día) con lo que la proteinuria disminuyó a 
44 mg/kg/día a las 4 semanas (PrU/CrU 1.8 mg/mg)  
debajo del rango nefrótico; sin embargo, los 
valores de triglicéridos y colesterol permanecían 
aumentados en 96 mg/dL y 209 mg/dL. Previa 
firma de consentimiento informado se inició 
atorvastatina 10 mg diarios, se mantuvo la dosis 
de ciclosporina y se inició reducción de esteroi-
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y excreción de proteínas en orina de 342 mg/
kg/día (PrU/CrU 40.88 mg/mg). Se reinició 
prednisona a dosis de 60 mg/m2SC/día durante 
ocho semanas. Debido a la falta de respuesta 
se agregó al tratamiento ciclosporina (5 mg/kg/
día). Durante el primer mes de tratamiento no 
presentó variación en los valores de laboratorio 

de lípidos, albúmina sérica o proteinuria. Previo 
consentimiento informado y firma del mismo por 
los padres, se inició simvastatina 5 mg al día con 
lo que hubo, al primer mes de tratamiento, dis-
minución de colesterol (535 mg/dL), triglicéridos 
(794 mg/dL) y de la proteinuria (82 mg/kg/día). A 
las 12 semanas de tratamiento con simvastatina 

Cuadro 1. Valores de laboratorio del caso clínico 1

Relación PrU/CrU 
(mg/mg)

Proteinuria
 (mg/kg/día)

Albúmina sérica 
(g/dL)

Triglicéridos 
(mg/dL)

Colesterol 
(mg/dL)

Previo a tratamiento 28.30 418.3 1.0 628 726

Esteroide (8 semanas) 4.70 88.4 3.3 140 263

Esteroide + ciclosporina 1.80 44.36 3.6 96 209

Estatina mes 1 1.21 22.49 3.7 141 140

Estatina mes 2 0.64 11.2 3.8 78 166

Estatina mes 3 0.31 5.98 4.0 85 139

Estatina mes 4 0.22 3.68 4.5 87 131

Estatina mes 5 0.17 2.7 4.1 267 179

Estatina mes 6 0.11 2.1 3.9 52 104

Figura 1. Evolución del caso clínico 1.
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Cuadro 2. Valores de laboratorio del caso clínico 2

Relación PrU/
CrU (mg/mg)

Proteinuria 
(mg/kg/día)

Albúmina sérica 
(g/dL)

Triglicéridos 
(mg/dL)

Colesterol 
(mg/dL)

Previo a tratamiento 40.88 342 0.8 2834 2566

Esteroide (8 semanas) 47.22 385 1.2 1755 832

Esteroide + ciclosporina 44.57 365 1 1929 696

Estatina mes 1 15.3 82.2 1.2 794 535

Estatina mes 2 16.7 20 1.5 746 580

Estatina mes 3 0.7 3.2 2.5 595 464

Estatina mes 4 (recaída) 15.8 134.5 1.2 872 666

Estatina mes 8 0.59 6.4 2.2 294 444

Estatina mes 10 (recaída) 22.66 197.3 1 428 486

Estatina mes 16 0.05 0.4 2.9 408 411

Suspensión de tratamiento 
(mes 18)

0 0 3.8 211 273

Mes 28 0 0 4.2 140 185

se alcanzó remisión parcial del síndrome nefró-
tico con albúmina sérica de 2.5 g/dL, colesterol 
464 mg/dL, triglicéridos 595 mg/dL, proteinuria 
de 3.2 mg/kg/día (PrU/CrU 0.7 mg/mg). Durante 
el seguimiento presentó recaída  en el síndrome 
nefrótico en dos ocasiones, al cuarto y décimo 
meses de tratamiento; ambas asociadas con infec-
ción de vías respiratorias sin requerir suspender 
inmunosupresor ni hipolipemiante (Cuadro 2).

Completó 64 semanas de tratamiento con ciclos-
porina, simvastatina y prednisona en esquema 
de reducción; con lo que alcanzó remisión 
del síndrome nefrótico. Se ha mantenido sin 
tratamiento desde entonces sin recaídas; ac-
tualmente con albúmina sérica de 4.2 g/dL, 
colesterol 185 mg/dL, triglicéridos 140 mg/dL, 
proteinuria negativa, sin elevación significativa 
de la creatina fosfoquinasa respecto a valores 
basales, sin efectos adversos asociados al trata-
miento y función renal conservada (Figura 2).

DISCUSIÓN

El síndrome nefrótico causa la pérdida urinaria 
de proteínas. La hiperlipidemia se encuentra 

invariablemente en la mayoría de los pacientes 
con síndrome nefrótico. El uso de inhibidores de 
la HMC-CoA reductasa (estatinas) ha demostrado 
ser eficaz en la reducción de los niveles séricos 
de colesterol.13

En los casos descritos el uso de simvastatina en 
uno de los pacientes y de atorvastatina en el otro 
se debió principalmente a la disponibilidad del 
medicamento. Las estatinas, comparadas con 
otros agentes hipolipemiantes, han demostrado 
una reducción consistente en los niveles de 
colesterol, además tienen efecto en los niveles 
de triglicéridos.14

Sanjad y sus colaboradores reportaron, en 
pacientes pediátricos con síndrome nefrótico 
corticorresistente, una reducción de 32% en el 
colesterol total al segundo mes de tratamiento 
con estatinas. El efecto máximo en los valores 
de triglicéridos se alcanzó al cuarto mes de tra-
tamiento con una reducción de 41.43%.15

En un estudio en el que se evaluó el efecto de la 
dieta y simvastatina, en pacientes con síndrome 
nefrótico corticorresistente, se reportó una reduc-
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Figura 2. Evolución del caso clínico 2.
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ción de 30% en el segundo mes con simvastatina 
comparada con los valores basales (solo dieta) de 
colesterol; no se encontró disminución significa-
tiva en los niveles de trigliceridos.16 La albúmina 
sérica en los estudios previamente mencionados 
se mantuvo sin variación. Los valores de protei-
nuria tampoco presentaron cambio en dichos 
reportes.15,16

En siete pacientes con síndrome nefrótico pri-
mario y tratamiento con lovastatina se logró una 
disminución significativa en los niveles de coles-
terol, apolipoproteina B y triglicéridos a 2 años 
de seguimiento, así como disminución significa-
tiva de la proteinuria en 4 de estos pacientes con 
tratamiento concomitante con inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina.17

En nuestros dos pacientes se observó efecto hi-
polipemiante desde el primer mes de inicio con 
estatinas; de forma similar a lo encontrado en la 
literatura los niveles de lípidos no siempre llegan 

a niveles normales a pesar de una disminución 
significativa en la proteinuria.

La remisión del síndrome nefrótico corticorre-
sistente es alcanzada hasta en un 70% de los 
pacientes a las 26 semanas de tratamiento con 
ciclosporina, aunque se ha reportado respuesta 
desde el primer mes de tratamiento.18,19

Se ha reportado hiperlipidemia inducida por 
el uso prolongado de ciclosporina en seres 
humanos; en ratas Sprage-Dawley se demostró 
que este efecto es debido a una alteración en 
la expresión de la enzima colesterol-7α hidro-
xilasa.20

La hiperlipidemia asociada con el síndrome 
nefrótico afecta la farmacocinética y disminuye 
el efecto inmunosupresor de la ciclosporina.21 Se 
ha reportado la probable mejoría de la farma-
cocinética de la ciclosporina con el tratamiento 
concomitante con pravastatina, lo que llevó a la 
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remisión del síndrome nefrótico en una paciente 
en Japón;22 de forma similar a lo descrito en el 
caso clínico número dos no se había alcanzado 
remisión del síndrome nefrótico hasta el inicio 
del tratamiento con estatinas. Sin embargo, el 
efecto de los hipolipemiantes sobre el grado 
de proteinuria no se ha demostrado en estudios 
controlados aleatorizados.23

El uso de estatinas en pacientes con síndrome 
nefrótico resistente a esteroides es una terapéu-
tica prometedora; es necesario realizar mayor 
número de estudios, aumentar el número de pa-
cientes y el tiempo de seguimiento para evaluar 
si existe disminución en el número de recaídas; 
en la sobrevida y progresión a enfermedad renal 
crónica, así como el riesgo cardiovascular y 
realizar una recomendación acertada respecto 
a su uso en pacientes pediátricos con síndrome 
nefrótico.
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