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Experiencia  con  inhibidores PCSK9 desde  una  consulta de
Nefrología

Experience  with PCSK9  inhibitors  from  a  Nephrology  unit

Sr.  Director:

Existe clara evidencia sobre el papel de las lipoproteínas de
baja densidad (LDL) en el proceso de aterosclerosis. La enfer-
medad renal crónica (ERC) supone una situación de alto/muy
alto riesgo cardiovascular (RCV) asociada a múltiples factores
de RCV, tradicionales y no tradicionales, relativos a  la ERC. A
pesar de la evidencia respecto al beneficio de la reducción del
colesterol LDL (cLDL), sigue siendo bajo el porcentaje de pobla-
ción que consigue los objetivos recomendados por las guías,
incluida la ERC1.  En los últimos años disponemos de los  inhi-
bidores de la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(iPCSK9), que han demostrado la reducción del riesgo de enfer-
medad cardiovascular (ECV) al ser añadidos al tratamiento con
estatina, mediante una disminución potente de los niveles de
cLDL2.

El objetivo de este estudio retrospectivo observacional fue
evaluar el perfil de pacientes que iniciaron tratamiento con
iPCSK9 (alirocumab o evolocumab), añadido a su tratamiento
hipolipemiante habitual, al no cumplir el objetivo de cLDL
recomendado según su  RCV3, desde una consulta de Nefro-
logía, y los cambios analíticos logrados con dicho tratamiento.
El objetivo de cLDL en alto RCV fue  < 70 mg/dl y en muy alto
RCV < 55 mg/dl. El comité ético del hospital Dr.  Peset aprobó el
estudio.

Definimos tratamiento hipolipemiante de alta potencia
(THAP)4 a las estatinas de alta potencia en solitario (atorvas-
tatina 40-80 mg,  rosuvastatina 20  mg)  o potencia intermedia
(atorvastatina 10-20 mg,  rosuvastatina 5-10 mg,  pitavasta-
tina 2-4 mg)  combinado con ezetimiba. Definimos dislipemia
(DL) aterogénica como la presencia de triglicéridos (TG)
> 150 mg/dl, junto a colesterol HDL (cHDL) < 40 mg/dl en hom-
bres,  < 45 mg/dl en mujeres.

Se analizaron 43 pacientes, con una mediana de segui-
miento de 12 (7-19) meses. Edad media 65  ±  12  años, 58,1%
de la serie varones. El 65,1% tenían ERC, habiendo 5 pacientes
trasplantados renales (11,6%). El 79,1% presentaban antece-
dentes de ECV. Había 13  pacientes intolerantes a  estatinas
(30,2%). El 69,8% llevaban tratamiento con estatinas y  el 34,9%
con ezetimiba (32,6% de la  serie en combinación estatina-
ezetimiba). El 58,1% de la serie llevaba THAP. En  la tabla 1 se
describen las características basales de los pacientes. En el
79,1% de los  casos el iPCSK9 de inicio fue evolocumab. Solo 3
pacientes (7,1%) tuvieron que retirar el fármaco por intoleran-
cia.

Tabla 1 – Características basales de la  serie

n (%)

ERC (FG < 60  ml/min/1,73 m2)  28 (65,1)

FG < 30  ml/min/1,73 m2 10 (23,3)

Albuminuria (CAC > 30 mg/g creatinina) 26 (60,5%)
HTA 40 (93)
DM 9 (20,9)

Prediabetes/Glucemia basal alterada 18 (41,9)
DL aterogénica 8 (18,6)
ECV 34 (79,1)

Enfermedad arterial periférica 18 (41,9)
Cardiopatía isquémica 15 (34,9)
Ictus 11 (25,6)
Insuficiencia cardiaca 8 (18,6)
Placas asintomáticas 2 (4,7)

CAC: cociente albúmina/creatinina orina; DL: dislipemia; DM: dia-
betes mellitus; ECV:  enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad
renal crónica; FG: filtrado glomerular; HTA: hipertensión arterial.
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Tabla 2 – Resultados analíticos antes y  después del tratamiento con iPCSK9

Previo Posterior p  %cambio

CT (mg/dl), mediana  (RI)  198 (175-257) 122 (100,25-165) 0,000 −38
cLDL (mg/dl), mediana (RI)  120 (102,25-154) 43  (23-82) 0,000 −61
cHDL (mg/dl), mediana (RI)  48 (43-56) 51  (41-62,25) 0,537 +3
TG (mg/dl), mediana (RI)  145 (98-183) 113,5 (83-152,5) 0,003 −17
Creatinina (mg/dl), media ±  DE 1,62 ± 0,87 1,79 ± 1,29 0,149 NR
FG (ml/min/1,73 m2, media ±  DE 52,88 ± 30,04 51,83 ±  28,84 0,839 NR
CAC (mg/g creatinina), mediana (RI) 49 (10-588) 31,5 (10-567) 0,407 NR

CAC: cociente albúmina/creatinina orina; cHDL: colesterol HDL; cLDL: colesterol LDL; CT: colesterol total; DE: desviación estándar; FG: filtrado
glomerular; NR:  no  realizado; RI: rango intercuartílico; TG: triglicéridos.

En la tabla 2 se describen los  resultados analíticos antes y
después del inicio de iPCSK9. El cLDL previo al inicio de iPCSK9
fue de 120 mg/dl (102-154). El  tratamiento con iPCSK9 permi-
tió reducciones significativas del colesterol total (CT), del cLDL
y de los TG, siendo la de cLDL del 61%. Esto permitió que el
59% de la serie alcanzaran su  objetivo recomendado de cLDL.
Se vio una diferencia significativa en la reducción de cLDL
conseguida con  iPCSK9 entre los pacientes que llevaban o no
estatina previamente, siendo mayor la  reducción en aquellos
pacientes en tratamiento con estatina (66% frente al 48%). No
observamos diferencias significativas en la función renal o en
los niveles de albuminuria.

En este estudio hemos observado una reducción significa-
tiva del cLDL similar a lo observado en los  ensayos clínicos
con dichos fármacos, incluyendo población renal2,5,6. Esto ha
permitido que un amplio porcentaje de pacientes de alto/muy
alto RCV que previamente no habían alcanzado su  objetivo
de cLDL con la terapia convencional lo  consigan. Estudios
similares en vida real han  sido publicados en nuestro país,
con resultados comparables. En  los estudios RETOSS-NEFRO7

y RETOSS-CARDIO8 se comparte la experiencia con evolocu-
mab desde unidades de  Cardiología y  Nefrología en España. La
reducción de cLDL en ambos estudios se sitúa en torno al 60%,
similar a nuestros datos. En otro estudio acerca de la experien-
cia en un hospital terciario9,  se consiguieron reducciones en
torno al 55%. En estos trabajos también se ha  observado una
muy buena tolerancia al fármaco, con pequeños porcentajes
de discontinuación.

En nuestro trabajo hemos analizado la reducción de
cLDL según el paciente estuviera tomando o no estatina
previamente, observando resultados más  potentes en los
pacientes con estatina. Esto puede poner de manifiesto el
efecto sinérgico sobre las vías metabólicas de las terapias en
combinación4.

Aunque no hemos analizado en este trabajo otros pará-
metros lipídicos que no son de práctica clínica habitual, los
iPCSK9 han mostrado reducir la lipoproteína (a) entre otras
partículas aterogénicas y  tener impacto sobre la concentración
y tamaño de las lipopartículas, lo que es de especial interés
en el paciente renal, ya que el tratamiento hipolipemiante
clásico vía oral no ha mostrado mucho beneficio en la ERC
avanzada, pudiendo ser la falta de eficacia de las estatinas
y de ezetimiba sobre parámetros lipídicos no medidos habi-
tualmente o  el tamaño de las lipopartículas, especialmente
alterado en la población renal, una de las razones10.  Teniendo
en cuenta el  beneficio visto con evolocumab en diferentes
estadios de ERC5,  son necesarios futuros estudios que analicen

el impacto de los iPCSK9 sobre todos estos parámetros lipídi-
cos y su impacto pronóstico, especialmente en la población
renal.
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AKI  (Acute  Kidney Injury):  AQUÍ  la  nomenclatura  también  es
importante

Acute  kidney  injury  (AKI):  Spanish  nomenclature  also  matters  here

Sr.  Director:

Recientemente lideramos una iniciativa multinacional hacia
la estandarización de nuestra nomenclatura nefrológica en
español1, a raíz de la conferencia de consenso sobre nomen-
clatura (inglesa) de la función y  enfermedad renal promulgada
por la Kidney Disease Iniciative Global Outcomes (KDIGO)2.  Entre
otros aspectos también poníamos de manifiesto la existen-
cia de una cierta discriminación de terminología clásica de
origen latino como el adjetivo «renal»3. Era sin duda de gran
interés también que el Registro Latinoamericano de Diálisis
y Trasplante Renal y el Comité de Injuria Renal Aguda (IRA)
de la Sociedad Latinoamericana de Nefrología e Hipertensión
(SLANH) editaran también una propuesta de Consenso Iberoa-
mericano de Homogeneización de Nomenclatura4.

En la iniciativa mencionada1, fundamentalmente orien-
tada a conceptos sobre la enfermedad renal crónica (ERC), ya
nos hacíamos eco de que la aparición de nueva terminolo-
gía de origen anglosajón como Acute Kidney Injury (AKI) había
originado una evidente dispersión en español (desde fallo o
«falla», alteración, fracaso, insuficiencia, daño, lesión o incluso
«injuria» -evidente anglicismo- renal aguda)5.  El término «fallo
o falla» renal (por el inglés «failure») contiene contradicciones
en las propias definiciones de las guías KDIGO y SLANH (en un
lugar definidas simplemente como duración de  la enfermedad
renal > tres meses y, en otro, como equivalente a  «fracaso»

renal o ERC G5  (con o sin tratamiento renal sustitutivo)2,4.
De este modo, ya habíamos enfatizado que «fracaso»  renal
agudo (FRA), en concordancia con las guías KDIGO6, sería
equivalente a  AKI estadio 3 por lo  que los términos daño,
injuria, lesión, fallo (o  falla) renal agudo no implicarían nece-
sariamente «fracaso» renal. Asimismo, se sugería no usar

«daño»  o «injuria» renal (a pesar de las denominaciones de
algún Comité) por varias razones que iban desde la ausencia
de tradición o a que el término AKI era un cambio mera-
mente cosmético que se sigue definiendo por la  imprecisa
función renal y  no por marcadores objetivos de lesión estruc-
tural, independientes de la función. Es de remarcar también la
introducción del concepto internacional de enfermedad renal
aguda (ERA) (deterioro de la función renal mayor  a siete días
y menor de  tres meses) referida, por consenso, a  la transición
tras un  episodio agudo hacia los  criterios ya establecidos de
ERC (tabla 1).

Por todo ello, comprendemos que la evolución conceptual
del modelo actual de lesión renal aguda (LRA) (fig. 1) no solo
ha permitido introducir nuevas definiciones a  la nomencla-
tura, sino que además ha  ampliado el conocimiento de nuevos
mecanismos de lesión renal, por lo que entendemos que la
pronta homogeneización de los  términos disfunción, lesión,
fracaso renal agudo es imprescindible.

Esta llamada de atención urgente se produce también con
relación a la existencia del Grupo de «Fracaso Renal Agudo» de
la Sociedad Española de Nefrología, interesado recientemente
(entre otros temas) en conocer el papel de la nefrología en el
manejo de las técnicas depurativas en las unidades de cui-
dados intensivos, pero que debería también tener en cuenta
terminológicamente el concepto más  amplio y  precoz de LRA.
De hecho, es posible tanto la presencia de  pacientes con dete-
rioro agudo de la función renal [AKI 1-3 o FRA (AKI 3)] y  LRA,
como también pacientes con deterioro de la función renal
sin lesión estructural («pseudoworst renal function» o «permisive

AKI», en terminología anglosajona)7,8. Por ello, y  para respe-
tar términos ampliamente usados, quisiéramos subrayar que
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