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CAPITULO 10

lerapéutica hipolipemiante en pacientes
con enfermedad renal cronica

F. Fernandez-Vega

En todos los estadios de la enfermedad renal crénica (ERC) la prevalencia de dislipe-
mia es muy elevada. En un alto porcentaje de pacientes la dislipemia esta presente desde
las primeras fases de la enfermedad y existe una correlacion inversa entre el filtrado glo-
merular y la dislipemia (evidencia B).

En la poblacién general la dislipemia conlleva enfermedad cardiovascular y en los
pacientes con ERC, a falta de grandes estudios aleatorizados, existen evidencias para
poder afirmar que la dislipemia favorece la aparicion de enfermedad vascular e intervie-
ne en la progresion de la insuficiencia renal (evidencia C).

Es obligado realizar el perfil lipidico en la valoracién inicial de los pacientes con ERC,
estadios 1-4. En los enfermos con tratamiento sustitutivo de la funcién renal (didlisis o
trasplante) debe realizarse al inicio, a los 3 meses y posteriormente cada 6 meses (evi-
dencia Q).

El estudio lipidico debe practicarse tras al menos 10 horas de ayuno y comprendera las
siguientes determinaciones: colesterol total, triglicéridos (TG), colesterol-HDL (c-HDL) y
colesterol-LDL (c-LDL) (evidencia B). En los pacientes en hemodiélisis deben de hacerse
en los dias que no se dializan o realizar la extraccién sanguinea previamente a la sesion
de didlisis. En los pacientes en didlisis peritoneal (DP) lo mas practico es hacer la extrac-
cién en la mafana con el liquido nocturno en la cavidad peritoneal (evidencia C).

El c-LDL debe ser calculado por la formula de Fridewald cuando los TG sean inferio-
res a 400 mg/dl. En el caso de TG entre 400-800 mg/dl, la determinacién de c-LDL debe
hacerse por métodos directos (ultracentrifugacién o inmunoprecipitacion) (evidencia B).
Formula de Fridewald: c-LDL= CT — (c-HDL + TG/5).

Dado que la lipoproteina (a) y el colesterol no HDL (colesterol total - HDLcolesterol)
son predictores de enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC, pueden ser anali-
zados segun criterio clinico, para recabar una informacién mas completa del perfil lipi-
dico (evidencia C).

Dado el alto riesgo cardiovascular de los pacientes con ERC, es obligado tratar y con-
trolar la dislipemia independientemente de su estadio, incluso como prevencién prima-
ria (evidencia C).

Los objetivos terapéuticos vienen reflejados en la Tabla 66. El esquema de actuacion
terapéutica se resume en la Figura 27 (evidencias de grado C).

Tabla 66. Objetivos terapéuticos en el tratamiento de las dislipemias en pacientes con ERC

Colesterol- LDL < 100mg/dI
Colesterol-HDL > 40 mg/d|
Colesterol-total < 175 mg/d|
Triglicéridos < 200 mg/d|

Colesterol-no HDL < 130 mg/dI
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TRATAMIENTO DE LA
DISLIPEMIA EN ERC

c-LDL = 100-129 c-LDL 2 130

c-LDL < 100

Medidas H-D Medidas H-D
3 meses Estatinas dosis bajas
3 meses

sl c-LDL -
—  >100 si c-LDL =2 130

Medidas H-D Medidas H-D
Estatinas dosis bajas Estatinas dosis altas
2 meses 2 meses

sl c-LDL sic-LDL 2 130
2100
Medidas H-D Asociar resinas
Estatinas dosis altas sEzetimibe?
2 meses
| | sic-LDL
2100
H-D: Higiénico-dietéticas.

Asociar resinas
;Ezetimibe?

Fig. 27.—Manejo de la dislipemia en la ERC.

En los pacientes con trasplante se deben tener en cuenta las interacciones de los far-
macos hipolipemiantes con la terapéutica preventiva del rechazo, asi como el efecto
lipogénico de algunos agentes inmunosupresores. La asociacién de estatinas con fibra-
tos no es aconsejable por el riesgo de rabdomidlisis. S6lo en caso de hipertrigliceride-
mia > 500 mg/d| pueden utilizarse fibratos ajustando la dosis al filtrado glomerular (evi-
dencia B).
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la
primera causa de muerte en los pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC). En ellos, el riesgo de ECV
es elevado desde las fases mas tempranas de la enfer-
medad, probablemente en relacién con una presencia
de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) mads
importante que en la poblaciéon general. Existe una
correlacién inversa entre el nimero de FRCV vy el
grado del filtrado glomerular'+72#3157106:20629702:707 (Tap|a
67). El aumento de la creatinina sérica asi como la
presencia de microalbuminuria y proteinuria, son
marcadores independientes de riesgo cardiovascular
tanto en pacientes diabéticos como en no diabéti-
COS24,53,185,214,2]7,2]8,2’56,257,262,265—268,271,274,27’5,279,282,284,285,708—716'

En los dltimos afios tiende a considerarse a la ERC
como un estado prooxidativo. El estrés oxidativo y la
inflamacion se relacionan entre si y con la disfunciéon
endotelial, existiendo evidencias experimentales y
clinicas de que el estrés oxidativo estd implicado en
la arterioesclerosis de la ERCH0"500506717-724,

Tabla 67. Definiciones de dislipemia en la enfermedad renal
crénica

Perfil lipidico

Niveles plasméticos de colesterol total, apolipoproteinas A
(C-HDL), apolipoproteinas B (VLDL, IDL, C-LDL)

y triglicéridos

Dislipemia
Toda alteracién cuantitativa y/o cualitativa del perfil lipidico

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad cerebrovascular, nefropatia vascular, enfermedad
vascular periférica

La ERC es, probablemente, uno de los predictores
mds sensible de riesgo cardiovascular, especialmente
en pacientes de alto riesgo®*'7%725_ E| Seventh Report
of the Joint National Committee for the Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure (INC-7) y la National Kidney Foundation
(NKF) han considerado a la ERC como un FRCV
equivalente a la enfermedad coronaria, lo cual impli-
ca en estos pacientes unos objetivos de control de los
FRCV mucho mds estrictos 7.

La dislipemia es habitual en todos los tipos de enfer-
medad renal, aunque hasta hace muy poco tiempo
apenas fue objeto de una atencién terapéutica especi-
fica. La dislipemia esta habitualmente presente en
pacientes diabéticos y/o con hipertension arterial
(HTA) esencial, que son los procesos etiol6gicos mas
frecuentes de la ERC. La alteracién en los niveles y en
la composicién de los lipidos en el paciente renal,
tiene por lo general un patrén caracteristico, basado
en el incremento de apolipoproteina B (lipoproteinas
de densidad baja, muy baja e intermedia), niveles
reducidos de apolipoproteina A (lipoproteinas de alta
densidad) y una elevada proporcion de triglicéridos
(TG). No obstante, el tipo y la gravedad del perfil lipi-
dico pueden variar segln la etiologia de la nefropatia
de base. La dislipemia mds intensa se encuentra en los
pacientes con sindrome nefrético, adn con filtrado
glomerular (FG) normal*”' (Tabla 68).

Diversos estudios con un amplio espectro de
poblacién, como el Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study (HOPE), el Hypertension Optimal
Treatment Study (HOT), Cardiovascular Health
Study (CHS), Framingham Study y el Atherosclerosis
Risk In Communities Study (ARIC), han demostrado
que los niveles de colesterol total, de TG y el por-
centaje de pacientes con c-HDL bajo, son significa-
tivamente superiores en individuos con FG reduci-

Tabla 68. Dislipemia en la poblacién general y en la enfermedad renal crénica (ERC)

C-TOTAL LDL-C HDL-C TG > 200
> 240 MG/DL > 130 MG/DL < 35 MG/DL MG/DL
% % %o %
Poblacién general® 20 40 15 15
ERC estadio 1-4 con sindrome nefrético” 90 85 50 60
ERC estadio 1-4 sin sindrome nefrético® 30 10 35 40
ERC estadio 1-4 con trasplante renal 60 60 15 35
ERC estadio 5 en hemodialisis® 20 30 50 45
ERC estadio 5 en didlisis peritoneal® 25 45 20 50

Modificada de Kasiske Am J Kidney Dis 32 (suppl 3): S142-5156, 1998™.
C-total: colesterol total; TG: triglicéridos.

Los puntos de corte corresponden a las definiciones del National Colesterol Education Program Adult Education Panel Ill (NCEP-I1I) sobre los niveles deseables de lipi-
dos. El C-total deseable es menor de 200 mg/dl, pero la mayoria de las revisiones en ERC usan 240 mg/dl como punto de corte. La prevalencia del C-total > 200 mg/dl

en la poblacion general es aproximadamente el 50%.

“Datos del National Health and Nutrition Examination Survey Ill and Framingham Offspring Study.
*Porcentajes obtenidos de las medias de mdiltiples estudios con un redondeo de un 5%.
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dob7208257.703707.732 " Esta asociacion, entre ERC vy disli-
pemia, tiene un evidente sinergismo respecto a mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular.

DISLIPEMIA EN PACIENTES CON ERC

La incidencia y prevalencia de ERC es creciente en
los paises desarrollados. En Espafia, los Gltimos datos
respecto a la poblacién en tratamiento renal sustitutivo
(TRS) son de 131 y 845 pacientes por millén de pobla-
cién, respectivamente’™. La prevalencia més elevada
de ERC se localiza en los estadios 2 y 3 de insuficien-
cia renal (NKF-DOQ)I), es decir, grados ligero y mode-
rado respectivamente™. El Informe de Dialisis y
Trasplante de la Sociedad Espafiola de Nefrologia y
Registros Autonémicos del ano 2001, indica que la
ECV es la primera causa de muerte en los pacientes
con trasplante renal (TR) y en hemodialisis (HD)*7.

La dislipemia renal refleja un perfil anémalo de las
apolipoproteinas A y B. El patrén de las alteraciones
lipidicas puede variar entre las diferentes situaciones
de afectacién renal, dependiendo especialmente del
grado de la proteinuria y del FG, asi como de los tra-
tamientos concomitantes y modalidad del TRS. La
disminucion del FG se acompafia tipicamente de un
aumento de lipoproteina (a) [Ip(a)l, que es una parti-
cula de alto peso molecular, similar a las LDL y alta-

mente aterogénica. Esta Ip(a) es un factor de riesgo
independiente para ECV en la poblacién general y en
didlisis, y mantiene correlacion inversa con el dete-
rioro progresivo de la funcién renal previo al inicio de
dialisis. La elevacién de los TG, junto a unos niveles
variables de colesterol total, completan el perfil lipi-
dico mas habitual en los pacientes renales®” 726729736745
(Tabla 69).

PREVALENCIA

La prevalencia de dislipemia en los enfermos rena-
les es muy elevada. Aunque no se dispone de estudios
de intervencion, aleatorizados y controlados, que
demuestren fehacientemente la hipétesis de que la
dislipemia condiciona la existencia de ECV en los
pacientes con ERC, un nimero importante de traba-
jos parecen confirmarlo74-75,

En Espaia no existen datos publicados sobre la preva-
lencia de ECV en la insuficiencia renal. El dltimo
Informe de Dialisis y Trasplante de la Sociedad Espaiola
de Nefrologia expresa que el nimero de pacientes en
TRS al final del afo 2001 era de 30.0417*. No dispone-
mos de datos respecto a los FRCV presentes en esta
poblacién. Los estudios EPIRCE y ANSWER, auspiciados
por la Sociedad Espafiola de Nefrologia, resolveran estas
carencias en un periodo de tiempo no prolongado.

Tabla 69. Alteraciones lipidicas en la enfermedad renal crénica (ERC)

FRACCION LIPIDICA ANORMALIDAD

EFECTO ADVERSO EN EL SISTEMA VASCULAR Y/O EN EL RINON

Triglicéridos Aumentados
C-HDL Disminuido (aumentado
el cociente LDL / HDL)

Apo A-1 Disminuida
Lipoprotel’na (a) Aumentada

C-LDL fenotipo subclase B Aumentada

C-LDL oxidada Aumentada

Apo C Il Aumentada

Proaterogénico

Pérdida de efecto antiaterogénico
Trombosis aumentada

Puede asociarse con descenso de C-HDL

1.

Inhibicién de la conversion del plasmindgeno en plasmina

2. Descenso en la formacién de plasmina que previene la

3.
4.

activacion del TGF-$8
Unida a macréfagos induce formacién de células espumosas
Contribuye a la aterosclerosis y trombosis

Disminuye la entrada de C-LDL mediada por la via del receptor

Aumenta la entrada de LDL en los macréfagos mediante receptores
no regulados

1.

2.

Interfiere con el aclaramiento de apo-E mediada por
lipoproteinas ricas en triglicéridos en los receptores celulares
Inhibe la hidrélisis de los triglicéridos por lipoproteina-lipasa
y lipasas hepaticas

Modificada de Crook et al. Am | Med Sci 325: 340-348; 2003%
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Recientemente ha concluido el estudio COPARE-
NAL, también patrocinado por la Sociedad Espanola de
Nefrologia, realizado en 2.501 pacientes con insufi-
ciencia renal (Crs 2 1,3 mg/dl en mujeresy = 1,4 mg/dl
en hombres) y edad entre 18 y 80 afos. Es un estudio
multicéntrico, transversal, observacional y abierto, rea-
lizado en 39 servicios de Nefrologia de nuestro pafs,
cuyo objetivo principal ha sido verificar el grado de
control de la HTA en estos pacientes. En resultados
aln no publicados se ha evidenciado un bajo grado
de control de la HTA (17%). Respecto al perfil lipidi-
co, la prevalencia de dislipemia es elevada, con un
72% de c-LDL =2 100 mg/dl y un 66% c-noHDL =130
mg/dl. El 45% de pacientes no recibian hipolipemian-
tes, 5% tomaban fibratos y 50% tomaban estatinas.
Entre estos udltimos, el 70% tenian un c-LDL 2 100
mg/dl y un 66% un c-no-HDL 2 130 mg/dl. De estos
datos se desprende que la prevalencia de dislipemia
en nuestros pacientes con ERC es elevada y que el
grado de control es muy pobre, debido a la escasa
utilizacién de farmacos hipolipemiantes y, probable-
mente, a las bajas dosis utilizadas®>.

En lo referente a la poblacién general espafola, al
igual que en la de Estados Unidos sabemos que la
prevalencia de hipercolesterolemia es elevada. Las
indicaciones y los objetivos terapéuticos se basan en
las recomendaciones de las Guias Europeas y en los
criterios del National Colesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel (ATP Ill) y de varias
sociedades cientificas®7*'7%.

Estadios de insuficiencia renal

Existen escasos estudios de prevalencia de dislipe-
mia en la insuficiencia renal. En alguno de ellos los
valores limite de colesterol y de sus fracciones, defi-
nidos arbitrariamente, resultan elevados para las
vigentes Guias™. Las anomalias lipidicas pueden
estar presentes en las fases iniciales de la insuficien-
cia renal. En general, son detectadas cuando el FG es
inferior a 50 ml/m, aumentando progresivamente en
relacion con el deterioro de la funcién renal”. En un
reciente andlisis del estudio Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III) se
evidenciaron alteraciones del perfil lipidico en el
28,6% de los pacientes con un FG entre 60 y 90
ml/m/1,73 m? 7. La prevalencia de la dislipemia tam-
bién varia con los hédbitos dietéticos, con la etiologia
de la nefropatia y con el grado de proteinuria™®’. En
los estadios 1-4 de insuficiencia renal crénica a medi-
da que desciende el FG, aumentan los TG y el c-LDL
y descienden los niveles de c-HDL*7°7¢2, Dos estu-
dios, uno canadiense y otro britanico, y dos recien-

tes analisis de subgrupos del estudio CARE han mos-
trado la estrecha relacion entre la ERC y la dislipe-
mia746,747,763,764.

En general se puede afirmar que en torno al 60-
80% de pacientes con ERC tienen dislipemia. Casi
todos los pacientes con sindrome nefrético tienen dis-
lipemia y parece ser que el grado de la afectacion
renal es un factor mas influyente, respecto al perfil
lipidico, que la etiologia del sindrome nefrético, aun-
que éste es un tema controvertido™ %774, Asf, la glo-
merulonefritis membranosa idiopdtica, causa fre-
cuente de sindrome nefrético del adulto, suele aso-
ciarse con el deterioro mas grave del perfil lipidico,
condicionado por una produccién aumentada de lipi-
dos a nivel hepatico asi como un catabolismo lipidi-
co disminuido™>777,

Hemodialisis

La prevalencia de dislipemia en HD oscila entre el
50 y 90 %, dependiendo de los criterios utilizados
para su valoracign77#7597787%_ | patrén lipidico es
variable pero suele caracterizarse por un moderado
incremento de los TG y de la Ip (a) asi como un incre-
mento de apolipoproteinas B (VLDL, IDL y apo C-III).
Las apolipoproteinas A (c-HDL) suelen estar modera-
damente disminuidas y el colesterol total, al igual que
el c-LDL, suelen estar normales o moderadamente
alterados, pero con una oxidacién aumentada de
estas Gltimas y un incremento de las subparticulas
LDL densas y pequefias’ 77777978,

En general, no hay grandes cambios en el perfil lipi-
dico de los pacientes en HD con respecto al periodo
predidlisis™*”*'77*77¢ " Sin embargo, algunos estudios
recientes parecen mostrar que la HD en el primer afo
puede tender a mejorar el patrén de oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad, al corregir parcial-
mente el estado urémico™.

Dialisis peritoneal

La dislipemia en los pacientes en dialisis peritoneal
(DP) es mas frecuente y clinicamente importante que
en HD, estando incrementados los niveles de las lipo-
proteinas mds aterogénicas. Probablemente la preva-
lencia mas elevada de la dislipemia se ha descrito en
el Reino Unido y alcanza cifras del 82%7%7®. Los trigli-
céridos estan elevados y los niveles de apolipoprotei-
nas B son superiores que en HD, con elevaciones de c-
LDL, c-IDL, Ip (a) y especialmente de apoC-lll. El c-
HDL se mantiene descendido, incluso menor que en
HD7o7#475978479079% | 3 causa mds importante de la disli-
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pemia en DP se atribuye a la significativa absorcién de
glucosa a partir del liquido de dialisis, el cual aporta un
sustrato que aumenta la sintesis de lipoproteinas. La
utilizacién de icodextrina en vez de glucosa en el liqui-
do de didlisis durante la permanencia nocturna ha con-
tribuido a la reduccién del colesterol plasmatico™.

Trasplante renal

La prevalencia de dislipemia en los pacientes con
trasplante renal (TR) es elevada. El patrén habitual
consiste en colesterol total y c-LDL elevados. Los
niveles de c-HDL pueden ser normales o bajos, pero
también pueden estar elevados, aunque en otras oca-
siones son similares a los de la poblacién general y
los TG habitualmente estan incrementados™°72¢%1,

El tratamiento inmunosupresor influye en el perfil
lipidico, principalmente los anticalcineurinicos, el
sirolimus y los corticoides, que elevan los niveles de
colesterol y TG®*%, | os corticoides aumentan la resis-
tencia a la insulina y la actividad de la acetil-coenzi-
ma A carboxilasa e inhiben la lipoprotein-lipasa que
es una enzima responsable del metabolismo de las
lipoproteinas. Como consecuencia aumentan las con-
centraciones plasmaticas de VLDL, colesterol total y
triglicéridos. La ciclosporina (CsA) interfiere la sintesis
de &cidos biliares al inhibir la enzima 26-hidroxilasa
con la consiguiente disminucion del transporte de
colesterol al intestino. Ademdas inhibe la captacion
hepatica de las LDL, motivo por el cual aumentan los
niveles séricos de c-LDL. El sirolimus disminuye la
actividad de lipoprotein-lipasa lo que conlleva un
aumento de VLDL y TG*®¢ Varios estudios aleatoriza-
dos han demostrado la influencia de determinados
inmunosupresores en el perfil lipidico®”>,

DISLIPEMIA Y DANO RENAL

Estudios experimentales han sugerido en los dltimos
afios que la dislipemia condiciona dano en el parén-
quima renal. Datos clinicos recientes han demostrado
que la dislipemia estd frecuentemente presente en
pacientes diabéticos y en hipertensos esenciales con
microalbuminuria. Se ha sugerido que el mecanismo
de interrelacion de estos hechos es la resistencia a la
insulina y que la HTA, la microalbuminuria, la protei-
nuria y la dislipemia, entre otros, son factores de pro-
gresion de insuficiencia renal™s72081081 | os pacientes
con sindrome metabdlico caracterizado por obesidad,
dislipemia, resistencia a la insulina e hipertensién, tie-
nen con frecuencia microalbuminuria o proteinuria.
Los diversos FRCV, entre ellos la dislipemia, conllevan
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ECV y se supone que el lecho vascular renal no queda
indemne, ya que las evidencias clinicas sugieren que la
dislipemia condiciona afectacién renal. Es probable
que esta situacién constituya un circulo vicioso tipico
ya que la dislipemia en el sindrome nefrético puede
estar causada por la proteinuria, por los bajos niveles
de albimina sérica o por ambos, y que a su vez la dis-
lipemia condicione mas dafio renal™®. Parece ser que la
reduccion de lipoprotein-lipasa se encuentra en el eje
central del proceso, junto a la disminucién de la leci-
tin-colesterol acetiltransferasa que es otra enzima invo-
lucrada en la transformacién de lipoproteinas de alta
densidad. Como consecuencia de estas alteraciones
enzimaticas, se produce un cidmulo de las particulas
mas aterogénicas, las VLDL y las HDL inmaduras que
transportan apoC-[17267731281 ] 3 elevacién de la Ip (a) y
de las LDL es debida a una sobreproduccién hepdtica
estimulada por diversas vias”>®781,

No estan bien definidos los mecanismos por los cua-
les la dislipemia puede provocar lesion renal. Los dep6-
sitos de células espumosas y de lipoproteinas localiza-
dos en el mesangio y en las células tubulares renales
sugieren que a dicho nivel tiene lugar la oxidacion de
las lipoprotefnas a cargo de los macréfagos y de las
células mesangiales. Se han localizado abundantes
depdsitos de células espumosas en biopsias de pacien-
tes con glomeruloesclerosis segmentaria y focal, donde
la asociacion de dislipemia con afectacion renal es evi-
dente®™. Las lipoproteinas oxidadas estimulan la infla-
macién y produccién de citoquinas fibrogénicas, asi
como disfuncién endotelial con superproduccién de
endotelina y tromboxano, ademds de activar el sistema
renina-angiotensina®*®’. Estas proteinas oxidadas tie-
nen capacidad inmunogénica y recientemente se han
descrito inmunocomplejos de LDL oxidadas-LDL antio-
xidadas en pacientes diabéticos con nefropatia estable-
cida, lo que indica que los lipidos pueden contribuir a
la progresion de la afectacién renal a través del dafio
mediado por inmunocomplejos®®. Por otro lado, la afé-
resis lipidica y la absorcién de LDL se han asociado con
disminucién de la proteinuria y una mejor respuesta a
los corticoides en pacientes con glomeruloesclerosis
segmentaria y focal®*#®.

Dislipemia y progresién del dafio renal

La relacion de la dislipemia con la ERC se funda-
menta en dos hechos principales: la dislipemia con-
diciona la progresién de la afectacién renal y a su
vez, este hecho favorece la aparicién de ECV. Parece
importante la interrelacién entre dislipemia, reduc-
cién de la funcién renal y presencia de proteinuria, ya
que el deterioro de la funcién renal condicionado por
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la dislipemia puede redundar en una anomalia lipidi-
ca de mayor grado, y por otra parte la proteinuria
puede cerrar el circulo, incrementando el deterioro
del FG y a su vez el nivel de la dislipemia.

Varios estudios en la poblaciéon general y en
pacientes renales han documentado que la dislipemia
se correlaciona con el descenso de la funcién renal,
aunque no son concluyentes debido a su heteroge-
neidad®®726#%7 En el momento actual no dispone-
mos de evidencias clinicas para poder sustentar que
la dislipemia es un predictor independiente de afec-
tacién renal. La mayoria de los estudios han sido rea-
lizados en pacientes con ERC previa o en portadores
de FRCV condicionantes de lesion renal, como HTA
y diabetes. Ademds, alguno de los estudios que inclu-
yeron pacientes con FG normal no examinaron la
presencia de microalbuminuria o proteinuria®”2¢s2
w8884 En el Helsinki Heart Study con pacientes sin
ERC basal, se comprobé tras el seguimiento, que un
c-HDL bajo y un cociente c-LDL/c-HDL elevado esta-
ban significativamente asociados con el deterioro del
FG*2. En el estudio ARIC el nivel elevado de TG se
correlacion6 con el deterioro del FG, mientras que un
c-HDL alto se asocié a un bajo riesgo™. El estudio

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) evi-
dencié que un c-HDL bajo es un predictor indepen-
diente para el deterioro progresivo del FG*2. También
el colesterol total, c-LDL y apolipoproteina B, demos-
traron su relacién con el descenso del FG72,

No obstante, el tema sigue siendo objeto de contro-
versia porque otros estudios no han mostrado rela-
cién®#5, Los pacientes de mayor riesgo son aquellos
en estadios 2-4 de insuficiencia renal que ademéds tie-
nen otros FRCV asociados, principalmente HTA y dia-
betes. El c-HDL bajo es el que mads intensamente se
asocia con la progresion de la afectacion renal y
refuerza su capacidad predictiva al asociarse con
dichos factores®®.

Los pacientes renales tienen dislipemia secundaria
similar a la dislipemia aterogénica de los pacientes
con resistencia insulinica. Por tanto, la carga lipidica
en estos enfermos es doble, la preexistente y la secun-
daria, con patrén practicamente idéntico caracteriza-
do por la presencia de triglicéridos y apolipoproteinas
B elevados, asi como c-HDL bajo, lo cual puede con-
tribuir a la progresién de la ERC™* (Tabla 70).

Tabla 70. Estudios que relacionan dislipemia y progresion de la insuficiencia renal

ESTUDIO, Ref CRITERIOS DE INCLUSION

RESULTADOS

ARIC7%

Helsinki Heart Study **
gia cardiovascular

Estudio MDRD **
o grave de diversas etiologias

Samuelsson y cols. ®°
renal moderada o grave
Ravid y cols.®"
mal

Samuelsson y cols. ®* No diabéticos con insuficiencia renal

moderada (se excluyeron los pacientes con

proteinuria nefrética)

Nielsen y cols. ** Pacientes con DM tipo 2 con normo o

microalbuminuria y creatinina normal

Cr < 2 mg/dl (varones), < 1,8 mg/dl (mujeres)
Pacientes sin tratamiento hipolipemiante

Dislipemia (colesterol no-HDL elevado)
Pacientes sin EC, proteinuria ni otra patolo-

Pacientes con insuficiencia renal moderada

Pacientes no diabéticos con enfermedad
renal crénica primaria con insuficiencia

TG elevados se asocian con un mayor RR de empeoramien-
to de la funcién renal y HDL elevado con un menor RR

HDL bajo y ratio LDL/HDL elevada se asocian de forma sig-
nificativa con un descenso de la funcién renal

HDL bajo predice de forma independiente un deterioro del
filtrado glomerular més rapido

Colesterol total, LDL y apo B se asocian de forma significati-
va con un rapido deterioro del filtrado glomerular indepen-
dientemente de la PA

DM tipo 2 de nuevo diagnéstico, normoten- Colesterol total se asocia con el descenso de la funcién
sos, sin proteinuria y con funcién renal nor-

renal y con el aumento en la albuminuria. HDL bajo se aso-
cia con nefropatia

Niveles mas altos de apo B y LDL se asociaron con un dete-

rioro més rapido de la funcién renal

No encontraron correlacién entre funcién renal y perfil
lipidico

Modificada de Crook y cols. Am | Med Sci 325: 340-348; 2003*°

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities Study; EC: enfermedad coronaria; DM: diabetes mellitus; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study; RR: Riesgo

Relativo; TG: triglicéridos.
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Dislipemia y enfermedad cardiovascular en
pacientes con tratamiento sustitutivo
de la funcién renal

La presencia de dislipemia en el paciente con TRS
es un hecho habitual. Cabe preguntarse si la dislipe-
mia es un contribuyente de ECV en los enfermos
renales, es decir si la dislipemia renal es un FRCV
independiente. En este sentido no se dispone de estu-
dios de intervencion aleatorizados y controlados que
demuestren tal asociacion, si bien hay evidencias en
pacientes con insuficiencia renal que apoyan tal
hipétesis729,746—750'

Respecto a los pacientes en TRS la situacion se
caracteriza por las limitaciones en la metodologia. En
la mayoria de los estudios realizados en pacientes en
HD no se demostré una correlacion positiva entre dis-
lipemia y ECV, siendo estos estudios retrospectivos y
con tiempo de seguimiento corto?®37540816849 Fn cam-
bio, se ha demostrado significacién estadistica entre Ip
(@) y ECV en pacientes en HD*'7##0¢32 En un estudio
europeo de 607 pacientes en HD resulté que la Ip (a)
y apolipoproteina B elevadas, asi como c-HDL bajo, se
asociaron de manera significativa con cardiopatia
isquémica®:. Otro estudio reciente con 525 pacientes
demostré que el c-no-HDL es un predictor de mortali-
dad cardiovascular significativo e independiente en
pacientes sometidos a didlisis®*. La hipertrigliceridemia
fue identificada como factor de riesgo independiente
para ECV, junto a HTA y tabaco, en un estudio de 21
afios de seguimiento®. En un grupo de 196 diabéticos
en HD, el colesterol total y el cociente c-LDL/c-HDL se
correlacionaron con la mortalidad cardiaca®*. También
en pacientes en HD se ha visto recientemente que la
utilizacién de anticuerpos anti-LDL-oxidada mostré
correlacion significativa con el grosor de la intima-
media de la arteria femoral, lo que apoya el potencial
aterogénico de estas lipoproteinas y el papel protector
del tratamiento inmunolégico®.

Los pacientes en dialisis son portadores habituales
de mudltiples subclases de lipoproteinas aterogénicas
predictoras de riesgo cardiovascular, que no son bien
detectadas por los métodos analiticos habituales. Por
ejemplo, el c-LDL puede no ser un buen indicador
del nivel de apolipoproteinas B en los pacientes en
didlisis. Por otro lado, aunque su utilizacion esta
vigente, la férmula de Friedewald para calcular c-LDL
en pacientes en HD y DP puede conducir a errores,
como sucede en la poblacion general en los casos de
pacientes con niveles de c-LDL bajos o TG iguales o
superiores a 400 mg/dI****°_ Las guias ATP Il reco-
miendan utilizar el c-no-HDL para determinar las
apolipoproteinas B en la poblacién general cuando el
c-LDL es normal o bajo y también cuando los trigli-
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céridos son superiores a 200 mg/dl. Incluso en suje-
tos con triglicéridos inferiores a 200 mg/d| se ha visto
que el c-no-HDL es predictor de muerte cardiaca en
la poblacién general, en diabéticos tipo 2 y en
pacientes en HD. Ademas se ha demostrado que se
correlaciona con arterioesclerosis aértica y con el
grosor de la intima/media carotidea®"®*"%¢  Un
reciente trabajo ha demostrado que un nivel de c-no-
HDL superior a 130 mg/dl y un c-HDL inferior a 40
mg/dl, determinados por resonancia nuclear magnéti-
ca espectroscépica, tienen un gran poder predictivo
para determinar subclases de lipoproteinas aterogéni-
cas en pacientes en DP y en HD®*".

Varios estudios han comunicado una relacién
inversa entre el nivel de colesterol y mortalidad en
enfermos sometidos a HD**#°%_Esta relacién inver-
sa se explica por la inflamacién y malnutricién no
infrecuentes en estos pacientes y que son factores de
mal prondstico. Cuando los pacientes tienen parame-
tros de nutricién normales, la relacion cambia, es
decir las cifras de colesterol elevado en estos enfer-
mos no ofrecen proteccién vascular y predicen mor-
talidad, por lo que deben ser tratados®'5*4%4,

Webb y Brown encontraron en pacientes en DP
que el colesterol total y el c-LDL se correlacionan con
enfermedad coronaria®®. En un estudio espafiol,
Olivares y cols., no evidenciaron dicha asociacién
con ninguna particula lipidica®. Uno de los nuevos
parametros para investigar la ECV es la apo A-1V, lipo-
proteina involucrada en el transporte inverso del
colesterol. Niveles bajos de apoA-IV estan asociados
con ECV en la poblacién general, en pacientes con
ERC y en aquéllos sometidos a HD y DP7e870471,

Varios estudios observacionales han demostrado
una significativa asociacién entre dislipemia y ECV en
pacientes portadores de un TR, aunque la mayoria de
ellos tienen importantes limitaciones*?*2*#2%0 | a5
anomalias lipoproteicas han sido implicadas en el
deterioro de la funcién del injerto y los pacientes con
dislipemia previa al TR tienen unos niveles de creati-
nina sérica mas elevada, asi como mas fibrosis inters-
ticial y mayor afectacion vascular en el injerto®”.
También se ha puesto la dislipemia en relacién con la
nefropatia cronica del injerto aunque no se sabe con
certeza si las alteraciones lipidicas son causa o con-
secuencia®>®_ Los niveles de Ip (a) descienden
después del TR aunque se mantienen en niveles supe-
riores a los normales, siendo mas elevados en aque-
llos receptores que tienen proteinuria®+e,

Un estudio ha demostrado que el riesgo de EC atri-
buible a la dislipemia en trasplantados renales es
similar al de la poblacién general, lo que implica
que tratar la dislipemia en estos pacientes puede
aportar los mismos beneficios que en aquélla®®.
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Recientemente el estudio ALERT ha demostrado que
el tratamiento de la dislipemia con fluvastatina en
pacientes con TR comparado con placebo, se asocia
con una reduccion significativa en mortalidad cardi-
aca e infarto de miocardio no fatal en el grupo de la
estatina, aunque respecto al objetivo principal del
estudio no se observaron diferencias significativas®.

TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN PACIENTES
CON ERC

El documento reciente K/DOQI Clinical Practice
Guidelines for Managing Dyslipidemias in Chronic
Kidney Disease, basa su actitud terapéutica en las
recomendaciones del NCEP-ATP Ill para la poblacién
general™ 7. Las escasas referencias del NCEP-ATP lII
respecto a la valoracién y manejo terapéutico de la
dislipemia en pacientes con ERC, junto a la propues-
ta de la NFK para considerar a los pacientes renales
como de muy alto riesgo, ha implicado modificar las
directrices respecto al enfoque y recomendaciones
terapéuticas de las dislipemias y demdas FRCV en
estos enfermos. No obstante, persisten dudas razona-
bles de que los resultados sobre el tratamiento de la

dislipemia en la poblacién general sean extrapolables
a los pacientes con ERC. Hechos similares suceden
con las gufas europeas?'2753:8%,

En estudios experimentales se han demostrado
beneficios claros sobre la funcién renal al corregir la
dislipemia®*®'; asimismo, la combinacién de estati-
nas con bloqueadores del sistema renina-angiotensi-
na demostrd renoproteccién muy efectiva®?®,

En humanos las evidencias no son tan manifiestas
quizad porque en muchos de los estudios de inter-
vencion fueron excluidos los pacientes con afecta-
cién renal. En un meta-andlisis de trece estudios
prospectivos, se analiz6 el efecto del tratamiento
hipolipemiante sobre la funcién renal, proteinuria o
albuminuria. A pesar de sus muchas limitaciones, la
tendencia general fue beneficiosa con respecto al
tratamiento, sin mostrar diferencias entre los distin-
tos farmacos hipolipemiantes®*. Sin embargo, en el
Helsinki Heart Study el tratamiento con gemfibroci-
lo no tuvo influencia sobre el FG*2, En un estudio
japonés aleatorizado en pacientes con ERC, el nice-
ritrol, un derivado del &cido nicotinico, redujo signi-
ficativamente la proteinuria, el c-LDL y la lp (a). No
se conoce el mecanismo intimo de la renoprotec-
cién del farmaco®.

Tabla 71. Estudios con estatinas en pacientes en hemodialisis (HD) y dialisis peritoneal (DP)

Caracteristicas Duracién Eficacia (farmaco versus placebo)
Referencia N de los pacientes Farmaco (meses)
HD/DP Criterio
de entrada C-total C-LDL C-HDL TG Otros
Ichihara®'® 22 HD DM2 no Fluvastatina 6 No cambia  No cambia No cambios No cambios ¢PCR2LDL
fumadores 20 mg -oxida
Chang*® 62 HD C-total Simvastatina 2 214% vs 21% 241% vs. 22% No cambios 217% cs. 21% ?PCR
>200 mg/dl 20 mg
Dimitriadis® 14 DP No DM2 Simvastatina 6 ?22% 227% 218% 224%
10 mg
Harris** 176 DP C-total > 250  Atorvastatina 4 229% vs 29% 240% vs. 29% 27% vs. 24% 233% vs 211%
mg/dl 10-40 mg
Fiorini®® 12 HD - Simvastatina 6 ?26% 236% No cambios ?228%
20 m
Nishikawa®”* 38 HD C-total > 200 o Simvagstatina 6 226% 234% No cambios No cambios ¢C-IDL
HDL < 35mg/dl 5 mg
Nishizawa®” 19 HD/DP No Pravastatina 4 221% 31% No cambios 221% ¢C-IDL
diabéticos 10 mg
Robson”® 107 HD/DP No criterios Simvastatina 6 219% vs.28% 224% vs, 29% No cambios 214% vs. 24%
lipidicos 10 mg
Saltissi®*® 33 HD C-LDL > 116  Simvastatina 6 222% vs?12% ?233% vs. 28% No cambios No cambios
5-10 mg
Matthys*# 11 DP No Simvastatina 4 ?233% 242% No cambios 26%
diabéticos 10-40 mg
Saltissi®® 23 DP C-LDL Simvastatina 6 222% vs. 225% vs. 24% No cambios No cambios
>116 mg/dl 5-10 mg 21,5%

Modificada de Seliger y cols. Semin Dialysis; 16: 179-185; 2003**
DM: diabetes mellitus.
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Estatinas

Entre los agentes hipolipemiantes las estatinas son
las mas estudiadas. En poblacién general han
demostrado en ensayos controlados su efectividad
para corregir la dislipemia y reducir la morbimorta-
lidad cardiovascular®. Los datos de estos estudios
evidencian una disminucién de c-LDL y de TG del
18-55% y del 7-30% respectivamente, asi como un
aumento del c-HDL entre un 5-15%7*. La reciente
publicacion de un meta-analisis y de los estudios
Reversal of Atherosclerosis with Aggresive Lipid
Lowering  (REVERSAL), del Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy
Thrombolysis in Myocardial Infarction (PROVE-IT) y
de un subgrupo del Greek Atorvastatin and
Coronary heart disease Evaluation (GREACE)
demuestran que en pacientes con cardiopatia isqué-
mica el tratamiento intensivo con estatinas reduce la
progresion de la placa de ateroma, la mortalidad
total, los eventos coronarios y el accidente cerebro-
vascularos206207.908 F| andlisis de estos y otros estu-
dios publicados en los dltimos dos afos, ha implica-
do nuevas e importantes modificaciones en las reco-
mendaciones terapéuticas del NCEP-ATP 11I°®.

Las estatinas parecen ofrecer otras acciones inde-
pendientes de la mejoria del perfil lipidico. Esto es
debido a los efectos pleiotrépicos derivados de las
acciones sobre la funcién endotelial, coagulacién,
proliferacion celular, inflamacién, asi como de la dis-
minucion de la respuesta vascular a la angiotensina
[I552910919 A nivel renal inhiben el metabolismo lipidico
en los glomérulos a cargo de los macréfagos, evitando

la esclerosis glomerular. También inhiben la prolifera-
cién de las células mesangiales y la activacion de cito-
quinas mediadas por los lipidos y en respuesta a insu-
lina, LDL y factor de crecimiento plaquetar®®.

Existen pocas evidencias clinicas de los efectos
renales de las estatinas al corregir la dislipemia, aun-
que hay datos de estudios que apoyan el papel de las
mismas en la proteccion renal. En pacientes con ERC,
la atorvastatina asociada a bloqueadores del sistema
renina-angiotensina, disminuyé la proteinuria y la
progresién de la afeccién renal®”. En diabéticos e
hipertensos las estatinas han demostrado un efecto
renoprotector y han sido efectivas para reducir la
PA®¢92_Observaciones similares con respecto al des-
censo de la PA fueron vistas por otros autores en
pacientes hipertensos tratados y no tratados, asi como
en trasplantados renales®®20920 En el andlisis del
subgrupo de pacientes diabéticos del estudio
MRC/BHF Heart Protection Study (HPS), se evidenci6
que la simvastatina ofrecié renoproteccion al reducir
la progresién del FG tanto en diabéticos como en no
diabéticos™'. En dos recientes andlisis del estudio
CARE se encontré que la pravastatina redujo los even-
tos cardiovasculares y la progresion del dafio renal en
pacientes con insuficiencia renal”®7%. Ultimamente
un nuevo andlisis de un subgrupo de pacientes del
estudio GREACE demuestra que en aquéllos que reci-
bieron atorvastatina se produjo incluso una mejoria
de la funcién renal®2.

Las estatinas son los farmacos de eleccién para tra-
tar la dislipemia renal con aumento de c-LDL y tam-
bién para el tipo definido por hipertrigliceridemia
moderada y aumento de c-no-HDL. No hay grandes

Tabla 72. Estudios en marcha aleatorizados y controlados sobre el efecto de las estatinas en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)

ACRONIMO  NOMBRE COMPLETO  POBLACION DIANA

N OBJETIVO PRIMARIO SEGUIMIENTO FARMACO

PREVEND IT** Prevention of Renal
and Vascular Endstage

Disease Intervention Trial

no dislipémicos con
microalbuminuria

Pacientes no hipertensos y

864 Objetivo combinado de mor- 4-5 afios Pravastatina
talidad por cualquier causa,
enfermedad cardiovascular y

enfermedad renal terminal

UK-HARP* UK Heart and Renal Predidlisis, TR reciente o 4.481 Enfermedad cardiovascular Simvastatina
Protection en HD
ALERT®® Assessment of Lescol in TR reciente 2.100 Eventos cardiovasculares 6 afios Fluvastatina
Renal Transplantation mayores
4-Do# Die Deutsche Diabetes Pacientes con DM2 en HD 1.200 Objetivo combinado de 2,5 afos Atorvastatina
Dialyse Studie muerte cardiovascular y
eventos cardiovasculares no
fatales
SHARP**# Study on Heart and Predialisis y HD 9.000 Objetivo combinado de mor- 4 afos Simvastatina

Renal Protection

talidad cardiovascular y
eventos cardiovasculares no
fatales

y ezetimibe

Modlificada de Uhlig y cols. Semin Dialysis 16: 118-127; 20037,

*Estudio piloto. DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; HD: Hemodlialisis; TR: Transplante Renal.
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ensayos con estatinas en pacientes en HD y DP que
demuestren reduccién del riesgo de ECV. Varios estu-
dios, la mayoria no controlados con muestras peque-
fias y corto tiempo de seguimiento, han evidenciado
la eficacia y seguridad de las estatinas en estos enfer-
mos, disminuyendo el c-LDL en un 20-40%; en algu-
no de ellos también se comprobaron reducciones de
triglicéridos, c-IDL, LDL oxidada y proteina C-reacti-
va*291893398 (Tabla 71). Un andlisis retrospectivo de
datos del United States Renal Data System en pacien-
tes en HD y DP, demostré que el uso de estatinas esta
asociado a una disminucién del riesgo de mortalidad
total y cardiovascular. Esto sugiere un efecto causal
de las estatinas, aunque no se puede afirmar de
forma rotunda dado el caracter observacional del
estudio™.

Actualmente estan en marcha estudios aleatoriza-
dos y controlados cuyos objetivos consisten en la
valoracién del efecto de las estatinas en la ECV de
pacientes con ERC. Datos recientes no publicados de
uno de ellos, Prevention of Renal and Vascular End
Stage Disease Intervention Trial (PREVEND-IT) de-
muestran que la pravastatina no disminuye significa-
tivamente la microalbuminuria en pacientes sin HTA
ni hipercolesterolemia. El objetivo primario de este
estudio aleatorizado y controlado es el combinado de
mortalidad total u hospitalizacién debida a infarto
agudo de miocardio no fatal, isquemia miocardica,
fallo cardiaco, enfermedad vascular periférica, acci-
dente cerebrovascular y/o enfermedad renal termi-
nal**. El Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4-D)
analizara la accién de la atorvastatina sobre eventos
cardiovasculares en pacientes diabéticos tipo 2 en
HD®*. El estudio piloto United Kingdom Heart and
Renal Protection (UK-HARP-I), demostré la eficacia y
seguridad de la simvastatina en pacientes en predia-
lisis, HD y TR y el segundo estudio piloto (UK-HARP-
I1) evidencia lo mismo con la asociacién de simvasta-
tina con ezetimibe***”. También el Study of Heart

and Renal Protection (SHARP) determinara los efectos
sobre la ECV al reducir la dislipemia con una combi-
nacién de simvastatina y ezetimibe, en pacientes con
ERC** (Tabla 72).

En pacientes portadores de TR hay claras eviden-
cias de la seguridad y eficacia de las estatinas como
agentes hipolipemiantes en varios ensayos aleatoriza-
dos. En lo que se refiere al rechazo agudo existe con-
troversia respecto a la posibilidad de reduccién en su
incidencia. En un ensayo reciente en pacientes con
rechazo agudo, la fluvastatina demostré su capacidad
para reducir la mortalidad cardiaca y el infarto agudo
de miocardio®”**** (Tabla 73).

El riesgo de efectos adversos de las estatinas en
pacientes en HD es pequefio. Excepto la pravastatina
el resto de estatinas no tienen una significativa elimi-
nacién renal®®. La atorvastatina, la fluvastatina y la
pravastatina ofrecen un metabolismo similar en suje-
tos con vy sin insuficiencia renal®**. Un ensayo con
pacientes en DP ha documentado que el 6% de
pacientes y el 3% del grupo placebo tuvieron eleva-
ciones de enzimas musculares tomando atorvastatina
a dosis de 10-80 mg/dia, no siendo significativa tal
diferencia®*. Asimismo, el riesgo de rabdomidlisis por
estatinas en HD fue revisado concluyendo que son
farmacos seguros®*. No obstante, es razonable utili-
zarlas con precaucion iniciando el tratamiento a
dosis bajas. Debido a la probabilidad de toxicidad, la
asociacion de estatinas con fibratos en pacientes en
dialisis no es aconsejable®****, como tampoco lo es
en pacientes que adn no han iniciado TRS. No se
conocen con detalle las interacciones del sirolimus
con las estatinas, aunque hay datos de algtin estudio
retrospectivo, mostrando buena respuesta en pacien-
tes tratados con atorvastatina®®.

En los pacientes con TR recibiendo ciclosporina A
o tacrélimus, las dosis de inicio de estatinas deben
ser bajas, debido a las interacciones farmacocinéti-
cas que pueden elevar sus niveles sanguineos® s,

Tabla 73. Estudios aleatorizados con estatinas en pacientes con trasplante renal

Cambios comparados con el valor basal (%)

Estudio, afio, Ref N Tratamiento C-total c-LDL c-HDL  Triglicéridos
Holdaas 2001 **° 364  Fluvastatina vs. placebo -18/7+28*  -41/+426% +5/+429 -25/ +44*
Kasiske 2001 %7 141  Simvastatina vs. gemfibrozilo vs. placebo */-1/- */-1- -/-/- -/-/-
Arnadottir 1994 °% 37 Simvastatina vs. placebo =22 /-3* -32/-4%  +13*/- -12/ +4
Martinez-Hernandez 1993 *» 21 Simvastatina vs. placebo -16 / +5* 20/ +1%  +7/+4 -15/+8
Castro 1997 36 Simvastatina vs. aceite de pescado -16/-10 -18/-2 -3/-16 -26/-23
Katznelson 1996 % 48 Pravastatina vs. control -15/+30* */ - */ -
Kliem 1996 44 Pravastatina vs.lovastatina -16/-26 -217/-31 -/-6 -6/-25
Sahu 2001 3 65 Lovastatina vs. placebo */- */- */-

Modificada de K/DOQI clinical practice guidelines. Am J Kidney Dis 2003; 41 (suppl 3): $1-S77 7.

*Diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de tratamiento y el control.
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Otros farmacos que pueden producir este mismo
problema son la eritromicina, diversos antifingicos,
antagonistas del calcio, amiodarona, abuso de alco-
hol, consumo excesivo de zumo de uvas, fibratos y
acido nicotinico. Muchas de estas sustancias son
metabolizadas por la via de la enzima hepatica cito-
cromo P450°°7'. Al igual que en dialisis, se debe
evitar asociar fibratos a las estatinas en los pacientes
con TR. Las resinas pueden combinarse con estati-
nas, pero la informacién sobre esta asociacion es
escasa en ERC. En TR la asociacién puede ser peli-
grosa, por la interferencia de las resinas con la absor-
cién intestinal de los inmunosupresores. Lo mismo
puede referirse con respecto a la asociacién de esta-
tinas con dcido nicotinico.

En general, los pacientes sometidos a tratamiento
con estatinas deben ser controlados en las fases ini-
ciales del tratamiento, sobre todo aquéllos con ries-
go de sufrir complicaciones como son los sujetos de
edad avanzada, diabéticos y pacientes con ERC. En
este sentido es recomendable seguir las pautas de
actuacién de la American College of Cardiology/
American Heart Association/Nacional Heart, Lung
and Blood Institute (ACC/AHA/NHLBI) Clinical
Advisory’™. Asimismo es Util seguir las recomenda-
ciones del ATP IIl para el manejo de las estatinas en
la insuficiencia renal™* (Tabla 74).

Tabla 74. Dosis de estatinas en funcién del filtrado glomerular (FG)

Nivel de FG (ml/min/1,73 m?)

Estatina =30 <30 Con
ciclosporina
Atorvastatina 10-80 mg 10-80 mg 10-40 mg
Fluvastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg
Lovastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg
Pravastatina 20-40 mg 20-40 mg 20-40 mg
Simvastatina 20-80 mg 10-40 mg 10-40 mg
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Otros farmacos hipolipemiantes

Los fibratos, las resinas y el acido nicotinico son
las otras opciones terapéuticas de que disponemos
para el tratamiento de las dislipemias.

La accién de los fibratos se centra en reducir el
nivel plasmatico de TG y de VLDL mediante la acti-
vacién de la lipoprotein-lipasa, enzima encargada de
la captacion de lipoproteinas ricas en TG por el teji-
do adiposo. En la poblacién general disminuyen los
TG entre un 20-50% y aumentan el c-HDL entre 10-
20% vy en este sentido el gemfibrocilo ha demostra-
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do reducir la mortalidad coronaria y el infarto agudo
de miocardio no fatal en el estudio VA-HIT*°7. Se
excretan en un 70% por el rifién, por lo que en estas
situaciones se debe ajustar la dosis o no deben utili-
zarse, excepto el gemfibrocilo”**. No deben aso-
ciarse con estatinas debido a que los fibratos aumen-
tan los niveles sanguineos de aquéllas incrementan-
do el riesgo de miopatia y rabdomidlisis*®. Los fibra-
tos son los hipolipemiantes de eleccién en la enfer-
medad renal con hipertrigliceridemia moderada-
grave asociada o no con niveles bajos de c-HDL.

Las resinas eliminan por via digestiva el colesterol
sintetizado en el higado y unido a los &cidos biliares.
En la poblacién general disminuyen el c-LDL entre
un 3-20%7*. En pacientes con ERC las resinas son la
segunda opciodn, tras las estatinas para tratar las dis-
lipemias con C-LDL elevado. Pueden asociarse a
estatinas aunque no existe informacién extensa en
este sentido. Estan contraindicadas en la hipertrigli-
ceridemia, ya que en algunos casos pueden aumen-
tar los niveles plasmaticos de TG. En pacientes con
TR se debe tener en cuenta que pueden interferir con
la absorcién de los farmacos inmunosupresores por
lo que es prudente administrar las resinas en tiempos
alejados a la toma de aquéllos y monitorizar niveles
sanguineos del inmunosupresor. Como efectos ad-
versos pueden producir estrefiimiento y pirosis.

El sevelamer es una resina quelante del fésforo que
ademds se une a los 4cidos biliares y tiene una
accion similar a la colestiramina. Estdn bien docu-
mentados sus beneficios al disminuir el colesterol
total y el c-LDL asi como atenuar la lesién vascular
en pacientes en HD777,

El acido nicotinico o niacina es la vitamina B3. Es
efectiva en las hipertrigliceridemias. En la poblacion
general reduce los TG entre un 20-50%, y el c-LDL
en un 5-25%, aumentando el c-HDL en un 15-
35%7%*. Sus efectos secundarios mas frecuentes son
rubor facial, cefalea, hepatotoxicidad e hipergluce-
mia. No se dispone de preparados comerciales en
Espana.

En varios estudios randomizados en pacientes en
HD y TR se han utilizado con resultados dispares,
otras opciones terapéuticas como el acido eicosa-
pentanoico (omega-3), aceite de maiz, aceite de pes-
cado, aceite de soja, vitaminas (E, D3, C), L-carniti-
na, dietas con restriccion de proteinas animales,
etcétera”™ %,

Aunque se han descrito resultados contradictorios
respecto a la alteracion de los lipidos por las membra-
nas de didlisis, las membranas de polisulfona se han
mostrado efectivas en mejorar la dislipemia®®o®,

El ezetimibe es un nuevo compuesto hipolipe-
miante que inhibe selectivamente la absorcién intes-
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tinal de colesterol, reduciendo su paso desde el
intestino al higado. La asociacién de ezetimibe con
estatina se estd mostrando muy beneficiosa en el tra-
tamiento de las dislipemias. Respecto a pacientes
con ERC, los resultados de estudios recientes con
dicha asociacién son muy prometedores aunque es
necesario mayor nivel de evidencia®”**,

A pesar de su demostrada utilidad Ilama la aten-
cion el escaso empleo de los farmacos hipolipemian-
tes en pacientes con ERC. Se asume que alrededor de
un 80% de estos enfermos tienen dislipemia; sin
embargo, su prescripcion varia en los diferentes estu-
dios entre el 8-25%707%%9091 En el futuro, tanto en
prevencion primaria como secundaria, parece razo-
nable que debe incrementarse el uso de estos farma-
cos y a dosis superiores a las utilizadas hasta ahora®*
%7 No obstante, son necesarios ensayos aleatoriza-
dos, controlados con placebo y a gran escala para
confirmar definitivamente estas propuestas.

Habitos de vida

Todos los pacientes con ERC deben seguir reco-
mendaciones dietéticas, complejas y de dificil
seguimiento porque ademads de tener en cuenta la
insuficiencia renal y la dislipemia deben tener pre-
sente la presencia de otros FRCV frecuentemente
asociados. En nuestro pafs existe un auténtico vacio
de profesionales con amplios conocimientos en
nutricién y dietética, asi como de dietistas expertos
en la enfermedad renal. La dificultad se acrecenta
debido a la ausencia de ensayos aleatorizados con
dietas de restriccion de lipidos en enfermos con
ERC. Numerosas sociedades cientificas han publica-
do sus guias de prevencion de riesgo en poblacion
general y en patologia especifica, teniendo todas
muchos puntos en comun, especialmente en el
apartado de cambios de estilo de vida®72775"
736839,00992:9%  Respecto a las dirigidas para pacientes
renales abogamos por las recomendadas por la
NKF/KDOQI? (Tabla 75).

CONCLUSIONES

La prevalencia de dislipemia es elevada desde los
estadios iniciales de la ERC y se incrementa con el
progresivo deterioro del FG. La dislipemia condicio-
na afectacion renal e interviene en su progresién*7*
7ae07el En [a poblacion general la dislipemia con-
[leva ECV y en los pacientes con ERC existen algunas

evidencias que sugieren que la dislipemia condicio-
na ECVZ9},299,728,729,732,746—750,832,842,846,848,853—857,8()3,864,868,874,875,887

Tabla 75. Cambios en los habitos de vida en pacientes con
enfermedad renal crénica

DIETA
Hacer énfasis en la reduccién de grasas saturadas:
- Grasas saturadas: < 7% del total de calorfas
- Grasas poli-insaturadas: hasta el 10% del total de calorias
- Grasas monoinsaturadas: hasta el 20% del total de calorfas
- Total de grasas: 25-35% del total de calorias
- Colesterol: < 200 mg diarios
- Hidratos de carbono: 50-60% del total de calorias
Hacer énfasis en los componentes para reducir la dislipemia:
- Fibra: 20-30 g diarios, de los que 5-10 g deben ser fibra
soluble
- Esteroles vegetales 2 g diarios
- Mejorar el perfil glucémico
Hacer énfasis en ingerir el total de calorias para alcanzar/man-
tener el peso estandar
- Ingerir el total de calorfas en funcién de las necesidades
energéticas
- Mantener el indice de masa corporal alrededor de 25 kg/m2
- Mantener las circunferencias de la cintura:
* Hombres < 102 cm
* Mujeres < 88 cm
* {ndice cintura/cadera (Hombres < 1,0; Mujeres < 0,8)

ACTIVIDAD FiSICA

Actividad diaria moderada

- Usar un podémetro para alcanzar y/mantener los 10.000
pasos diarios

- Enfatizar en mantener una distancia diaria regular

Planificar una actividad fisica moderada

- 3-4 veces por semana en periodos de actividad de 20-30
minutos

- Incluir 5 minutos de calentamiento y estiramiento

- Elegir entre nadar o caminar o ejercicio supervisado

- Reducir el exceso de grasa corporal

HABITOS

- Consumo moderado de alcohol: limitado a una bebida
diaria con la aprobacién del médico

- Abandonar el habito tabaquico

Modificada de K/DOQI clinical practice guidelines.
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Otras referencias: 7, 88-94, 231, 336-340

El riesgo de ECV en estos pacientes es muy superior
al de la poblacién general, ya que la ERC es un pre-
dictor muy potente de morbilidad y mortalidad car-
diovasculare724214221.708725726  Este riesgo es equivalente
al de los pacientes con cardiopatia isquémica, es
decir, tienen un riesgo absoluto de padecer una com-
plicacién vascular en 10 afos superior al 20%. En los
préximos afios deberia incrementarse notoriamente
la prescripcion de farmacos hipolipemiantes, en con-
creto de estatinas, en la poblacién con ERC.

Los enfoques de valoracion y las decisiones terapéu-
ticas aqui descritas estan basadas, fundamentalmente,
en los datos de los grandes estudios poblacionales y en
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las recomendaciones para la poblacién general (NCEP-
ATP Ill, Third Joint Task Force of European and other
Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice. Canadian Guidelines for the Mana-
gement of Dyslipidemia. International Atherosclerosis
Society. NHANES 1I1)>+7%92 y para los pacientes renales
(American Heart Association Councils on Kidney in
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Cardiovascular Disease, High Blood Pressure
Research, Clinical Cardiology, and Epidemiology and
Prevention. National Kidney Foundation K/DOQI
Clinical Practice Guidelines on Managing Dys-
lipidemias in Chronic Kidney Disease. European Best
Practice Guidelines for Haemodialysis and Renal
Transplantation)**'*>7



