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La incidencia y prevalencia de Enfermedad Renal
Croénica (ERC) estd aumentando en el mundo y es
evidente es que, aunque sélo algunos llegarian a falla
renal terminal, la mayoria de pacientes con ERC,
especialmente los que tienen una tasa de filtracién
glomerular menor de 60ml/min, morirdn de enfermedad
cardiovascular antes de llegar a didlisis (1). Hay varios
factores que pueden contribuir a la ateroesclerosis
acelerada en la ERC que no son modificables con
terapia hipolipemiante, como el metabolismo calcio-
fésforo anormal y niveles elevados de de LDL oxidada
vy homocisteina (2). La clasificaciéon de los estadios de
Enfermedad renal Crénica segin la National Kidney
Foundation, indiferente de la causa de fondo es de
suma utilidad ya que estratifica el nivel de funcién renal
con las complicaciones de la ERC, asi como el riesgo
para la pérdida de funcién renal y el desarrollo de
enfermedad cardiovascular (Tabla 1). Como requisito
para hacer el diagnéstico de ERC el dano renal debe
estar presente por =3 meses, confirmado por biopsia
o un marcador de dafiio como microalbuminuria con
o sin disminucién de la Tasa de filtracién glomerular
(TFG) o una TFG <60ml/min/1.73m2 por =3 meses.
La ERC por asociarse a un estado inflamatorio cada vez
mayor a partir del estadio 3, deberia considerarse como
equivalente de riesgo de enfermedad coronaria, de tal
manera que mas del 85% de pacientes con estadios
3, 4 y 5 de ERC estarian en terapia hipolipemiante,
disminuyendo asi la mortalidad cardiovascular en esta
poblacién de pacientes(3)
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Tabla 1. Estadios de enfermedad crénica
renal

. . . TFG, ml/
Estadio Descripcion min/1.73m?

1 Darfio renal con TFG normal =90
o elevada
Dario renal con leve

2 disminucién de TFG 60-89

3 TFG .mo'deradamente 30-59
disminuida

4 T_FG .se\{eramente 15-29
disminuida

5 Insuficiencia renal <15 o dialisis

La ERC causa alteraciones importantes en las
lipoproteinas desde los estadios tempranos de la
enfermedad que preceden las alteraciones de lipidos
plasmaticos, siendo las mas frecuentes la asociacién de
hipertrigliceridemia y HDL bajo (Tabla 2) (4). El perfil
lipidico en pacientes en didlisis es mas complejo debido
a que la malnutricién vy la inflamacién en este grupo
pueden determinar valores bajos de colesterol total y
del LDL-colesterol.

Tratamiento en pacientes con enfermedad renal
temprana

Hay informacién obtenida del andlisis de subgrupos
de los grandes estudios clinicos en relacién a pacientes
en estadios iniciales de ERC. En el estudio HPS en
el subgrupo de 1329 pacientes con creatinina entre
1.3 v 2.3 mg/dL. hubo una reduccién de 28.2% del
riesgo relativo en la mortalidad total y en eventos
cardiovasculares fatales y no fatales y de 11% del riesgo
absoluto (5). En el estudio CARE en el subgrupo de
1700 pacientes con Depuracién de creatinina <75 ml/
min hubo una disminucién del 28% del riesgo relativo y
del 4% del riesgo absoluto en el evento final primario,
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muerte por enfermedad coronaria o infarto miocéardico
no fatal (6). El estudio PREVEND IT es el tGnico
estudio clinico prospectivo randomizado que evalia
el uso de estatinas en pacientes con ERC moderada,
mostrando una disminucién no significativa de 13 % en
el evento final primario de mortalidad cardiovascular y
hospitalizacién por morbilidad cardiovascular (7). En el
estudio VA-HIT utilizando gemfibrozil, en el subgrupo
de 1000 pacientes con depuracién de creatinina <
75ml/min, el andlisis posterior al estudio demostrd
una disminucién del 27% del riesgo relativo en infarto
miocérdico fatal y no fatal (8).

Tabla 2. Mecanismos de Dislipidemia en enfermedad
renal crénica

Efecto en lipidos

Proteina Cambio plasmaticos o
lipoproteinas
ApoA-1 NZ 4 HDL
LCAT NZ 4 HDL-C, HDL-2/HDL-3
CETP T 4 HDL-C
ACAT ™ 1 VLDL-C, | HDL-C
M Trig (1 delipidacién de
LPL v VLDL y QM)
Receptor VLDL N N VLDL, Trig
. " M IDL, remanentes QM ,
Lipasa hepética v HDL-TG, Trig, LDL-TG
LRP J M IDL, remanentes QM
2?1?10 ApoCll/ J A Trig (1" actividad LPL)
Pre-3 HDL ™ M Trig (1 actividad LPL)

Hipolipemiantes en pacientes con ERC estadio 5
En este grupo de pacientes que exhiben un riesgo muy
alto de morbimortalidad por enfermedad cardiovascular,
hay una falta completa de informacién sobre los efectos
de estatinas. El estudio 4D es el tnico estudio clinico
controlado, randomizado, prospectivo utilizando
atorvastatina 20mg y un seguimiento de 4 afos en
pacientes diabéticos en hemodidlisis. Demostré un

insignificante 8% de disminucién del riesgo del evento
final primario compuesto de muerte cardiovascular,
infarto miocérdico no fatal o stroke y por el contrario,
aumenté el riesgo de stroke fatal (9). Un estudio
hecho con &cidos omega-3 no demostré reduccién
significativa de eventos cardiovasculares (10). Esta en
curso el estudio AURORA, un estudio controlado con
placebo, randomizado, prospectivo en 3000 pacientes
en hemodidlisis, que ayudard a aclarar el rol de las
estatinas en esta poblacién (11).

Renoproteccion

Es importante senalar que hay estudios que demuestran
efecto nefroprotector de las estatinas al disminuir la tasa
de pérdida de la funcién renal asi como la proteinuria,
siendo mayor el beneficio cuanto mas alta es la
proteinuria basal (12, 13, 14). Si bien estos estudios
tienen como desventajas el no haber sido disefiados
para estos objetivos finales y de incluir poblacién muy
heterogénea en cuanto a diagnéstico de enfermedad
renal inicial, estén en curso dos estudios que analizaran si
las estatinas previenen nuevos eventos cardiovasculares
en pacientes con ERC estadio 3 y 4 v si tienen efecto
benéfico al disminuir proteinuria y retardar el progreso
de la ERC (15, 16). En general la reduccién de la tasa
de declinacién de la filtracién glomerular es de 0.08 a
1.23 ml/min/1.73 m2/ano comparado con placebo (17,
18). El mecanismo seria la disminucién del mevalonato,
un metabolito en la via de sintesis del colesterol, que
es necesario para la reabsorcién de la albimina en
el tibulo contorneado proximal. Al disminuirse esta
reabsorcién se disminuiria la inflamacién y el desarrollo
de enfermedad tubulointersticial limitando el progreso
de la ERC.

Seguridad en el uso de farmacos
hipolipemiantes en ERC
Las estatinas con mayor excrecién renal requieren ajuste

de dosis asi como las que son metabolizadas por el
sistema P450-3A4 (CYP- 3A4) (Tabla 3).

Tabla 3. Farmacocinética clinica de estatinas

Rosuva Atorva Slmva Lova Prava Fluva
TY%, h 20.8 15-30 2-3 29 1.3-2.8 0.5-2.3
Excrecién urinaria, % 10 <2 13 10 20 6
Metabolismo CYP-3A4 No Si Si Si No No
Metabolismo CYP 2CY9 3A4 3A4 3A4 Sulfatacién  2CY9
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Con respecto a los fibratos, éstos son metabolizados en
el rinén y eliminados por via renal y tienden a elevar las
cifras de creatinina en promedio de 0.11-0.14 mg/dL.
Aun cuando esto es menos probable con gemfibrozil, éste
farmaco conlleva mayor riesgo de causar rabdomiolisis
al combinarse con estatinas debido a la alteracién de la
glucoronidacién de éstas (Tabla 4).

Tabla 4. Interacciones farmacocinéticas Estatina/
Fibrato

Gemfibrozil Fenofibrate
Atorvastatina Cmax por 1.8 veces  Sin efecto
Simvastatina 1 Cmax por 2 veces Sin efecto
Pravastatina 1 Cmax por 2 veces Sin efecto
Rosuvastatina 1 Cmax por 2 veces Sin efecto
Fluvastatina Sin efecto Sin efecto
Lovastatina 1 Cmax por 2.8 veces  No disponible
Cerivastatina M Cmax por 2-3 veces  Sin efecto

Tanto la National Kidney Foundation (NKF) (19)
como la National Lipid Association (NLA) (20) han
elaborado recomendaciones para el uso de farmacos
hipolipemiantes en pacientes con ERC (Tabla 5).

Respecto a las combinaciones de estatinas y fibratos,
debido a que los pacientes con ERC tienen en su
mayoria dislipidemias mixtas hay que tener en cuenta
las diferencias farmacocinéticas (Tabla 4). El gemfibrozil
aumenta los niveles plasméticos de las estatinas con

excepcion de fluvastatina siendo mayor el riesgo de
rabdomiolisis, por lo que se recomienda no utilizar dosis
méximas de estatinas cuando se usan en combinacién.
Los secuestrantes de acidos biliares no deben usarse
en pacientes con hipertrigliceridemia ya que aumentan
los niveles de triglicéridos. Los datos sobre la eficacia y
seguridad del acido nicotinico asi como de ezetimibe
auln son limitados.

Manejo de dislipidemia en pacientes con ERC
estadios 3y 4

La National Kidney Foundation (NFK) y el National
Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel (ATP) IIl han disefado guias para el manejo de
dislipidemia en pacientes con ERC con diferencias
importantes ya que para la NKF la ERC se considera
equivalente de riesgo de enfermedad cardiovascular y
se recomienda un perfil lipidico anual en esta poblacién
de pacientes (19,21).

LDL-colesterol elevado: El objetivo primario es llegar
aun colesterol LDL <100mg/dl (22), pero considerando
ala ERC como equivalente de riesgo debemos lograr un
LDL colesterol <70mg/dl. Todas las estatinas pueden
usarse con seguridad en ERC pero las diferencias
farmacocinéticas le dan a algunas mayor seguridad en
pacientes con ERC estadio 4 (Tabla 5). De requerirse
terapia de combinacién con gemfibrozil la mas segura
sera la fluvastatina. Si no se logra el nivel objetivo, se
pueden afiadir ezetimibe o secuestrantes de acidos
biliares, teniendo en consideracién que éstos Ultimos
incrementan los valores de triglicéridos (Tabla 6).

Tabla 5. Modificacién de dosis para farmacos hipolipemiantes en Enfermedad Renal

Crénica
Agente TFG 60- TFG 15- TFG
90 ml/ 59 ml/ <15 ml/
min/1.73m? min/1.73m? min/1.73m?
Estatinas
Atorvastatina No No No
Fluvastatina No No definido  No definido
Lovastatina No J a50% 4 a50%
Pravastina No No No
Rosuvastatina No 5-10 mg 5-10 mg
Simvastatina No No 5mg
No estatinas
Ac nicotinico No No J a50%
Colestiramina No No No
Colesevelam No No No
Ezetimibe No No No
Fenofibrato J a50% J a25% Evitar
Gemfibrozil No No No
Ac omega 3 No No No

Revista Peruana de Cardiologia Setiembre - Diciembre 2008 203

Notas

J 50% de dosis si TFG <30 ml/
min/1.73m?

J 50% de dosis si TFG <30 ml/
min/1.73m?

Iniciar 10mg/dia si TFG <60 ml/
min/1.73m?

Iniciar 5mg/dia si TFG <30 ml/
min/1.73m?, dosis maxima 10mg/dia
Iniciar 5mg si TFG <10 ml/min/1.73m?

34% excrecién renal
No absorbido
No absorbido

Puede “creatinina sérica

NLA recomienda una dosis de 600 mg/
dia si TFG 15-59 ml/min/1.73m?y evitar
suuso si TFG <15 ml/min/1.73m?
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Dislipidemia mixta: Luego de alcanzar los niveles
objetivos de colesterol LDL, y debido a que los pacientes
con ERC tienen niveles elevados de VLDL e IDL, el
colesterol no HDL es mejor marcador de los niveles de
colesterol aterogénico y de acuerdo a la NKF deberia ser
llevado a valores menores de 130mg/dl. Las estrategias
de asociacién de farmacos para manejo de dislipidemias
mixtas pueden verse en la tabla 6. Algunos comentarios
al respecto y que son importantes mencionar es que la
combinacién de ezetimibe con una estatina es segura y
bien tolerada en estos pacientes (23). En relacién con
los fibratos, estos deben usarse con cuidado ya que se
metabolizan en el rinén siendo de eleccién el gemfibrozil
debido a que el fenofibrato eleva la creatinina sérica y
la homocisteina a valores mayores que el gemfibrozil.
El uso de fenofibrato con una estatina tiene menor
riesgo de causar rabdomiolisis (24) pero si se elige
gemfibrozil la mejor asociacién seria con fluvastatina por
la menor interaccién farmacocinética y menor riesgo de
lesién muscular, sin embargo debido a la baja eficacia
de fluvastatina para disminuir LDL podria anadirse
ezetimibe. La niacina es un farmaco poco recomendado
por la pobre tolerancia.

En pacientes con hipertrigliceridemia con valores
>500mg/dL debido al riesgo de desarrollo de pancreatitis
se debe iniciar el uso de fibratos y aunque gemfibrozil
no necesita disminuir dosis en ERC severa, la NLA
recomiendo reducir la dosis a 600mg/d en pacientes
con TFG<60ml/min y evitarlo con TFG<15ml/min
(20). De usarse el Fenofibrato no se debe exceder la
dosis de 48mg/d, otra opcién es el uso de 4g/d de acidos
omega-3, como capsulas de aceite de pescado que
logran reducir los triglicéridos en 35-45% (25).

Manejo de dislipidemias en pacientes en
programa de hemodialisis

Las opciones de tratamiento son mas limitadas que
para los estadios anteriores como puede verse en la
Tabla 6

En resumen los pacientes con ERC estan en alto riesgo
de enfermedad cardiovascular y por lo tanto deberan ser
manejados de acuerdo a las guias para tratar los factores
de riesgo tradicionales en los grupos de alto riesgo. Los
pacientes con dislipidemia que estan en los estadios del
1 al 4, sobre todo aquellos con otros factores de riesgo
para enfermedad coronaria, deben recibir una estatina
con un LDL objetivo <100mg/dl aun cuando tenemos
pocos datos de los grandes estudios focalizados en esta
poblacién y aun cuando el LDL-C puede no ser la tnica
razén para indicar una estatina. Los efectos pleiotrépicos
de las estatinas en la proteinuria y progresién de la
enfermedad renal pueden ser de beneficio también.
Aunque no recomendaria iniciar una estatina sélo
por estos efectos hasta no tener mayor informacién al
respecto. A pesar de los resultados negativos del estudio
4D y debido a la seguridad de las estatinas v la falta de
datos de estudios clinicos del riesgo en pacientes con
ERC estadio 5, en la practica debemos tratar pacientes
en didlisis con enfermedad cardiovascular conocida,
tratando de llegar a un LDL-C<100mg/dl. En pacientes
en dialisis sin enfermedad cardiovascular conocida
el uso de estatinas es mas controversial y la decisién
de tratar debe ser bien evaluada. Los resultados de
los estudios AURORA, PLANET yv SHARP (11, 15
16), centrados en pacientes con ERC nos ayudaran a
determinar si las estatinas benefician a los pacientes en
este estado de enfermedad tanto en la cardioproteccién
como en la nefroproteccién.

TABLA 6. MANEJO DE DISLIPIDEMIAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA,

ESTADIOS 3A 5
Desorden lipidico

ERC estadios 3,4 (GFR 15-59 ml/min/1.73m2)
LDL-C elevado

Dislipidemia mixta (noHDL fuera de objetivo)

Triglicéridos =500 mg/dl

Opcioén terapéutica

Atorvastatina, afadir ezetimibe para LDL objetivo
Fluvastatina, anadir ezetimibe para LDL objetivo
Atorvastatina o fluvastatina + ezetimibe
Fluvastatina+gemfibrozil 600mg/d +ezetimibe
Estatina+omega 3, anadir ezetimibe de ser necesario
Estatina+fenofibrato 48mg/d, afiadir ezetimibe

Gemfibrozil 600 mg/d
Omega 3 3-4 g/d
Fenofibrato 48 mg/d

ERC estadio 5 (hemodiélisis o TFG <15 ml/min/1.73m2 )

LDL-C elevado

Dislipidemia mixta

Triglicéridos muy elevados
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Atorvastatina, 10-80 mg/d o fluvastatina 40mg/d,
anadir

ezetimibe para LDL-C objetivo

Atorvastatina o fluvastatina 40mg/d, afiadir ezetimibe
10 mg/d u Omega-3 3-4 g/d para noHDL objetivo

Omega-3, 3-4g/d o gemfibrozil 600 mg/d
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