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RESUMEN

Las alteraciones lipidicas en el paciente con enfermedad renal crénica (ERC) aumentan de forma considerable el riesgo
de patologia cardiovascular e incrementan su morbimortalidad. Es importante conocer las alteraciones cualitativas y
cuantitativas de las lipoproteinas en la ERC, ademas de tener en cuenta qué parametros se deben medir y los objetivos
terapéuticos para hacer un abordaje adecuado. El manejo terapéutico no solo con la terapia estandar, sino también con
las estrategias actuales de tratamiento permite lograr en muchos casos el objetivo marcado por las guias de riesgo car-
diovascular. La revolucion de los tratamientos hipolipemiantes y las nuevas lineas de investigacion ofrecen una visién de
futuro con multiples dianas terapéuticas y abren un campo que hasta hace poco habia estado muy limitado, especial-
mente en la ERC. Esta revision tiene como finalidad ofrecer una actualizacion para ampliar el conocimiento y mejorar el

enfoque holistico de la dislipemia en el paciente renal.
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INTRODUCCION

En la enfermedad renal cronica (ERC), tanto un filtrado glomeru-
lar (FG) disminuido como un cociente albUmina/creatinina en
orina aumentado se asocian con un incremento del riesgo car-
diovascular (ateroesclerético o no) y de mayor progresion de la
ERC. Ademas, la presencia de ambas tiene un efecto multiplica-
tivo, independiente de otros factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) clésicos'.

En la diabetes mellitus (DM), con otros FRCV y renal, hasta un
40% de los pacientes diabéticos desarrollan ERC durante el se-
guimiento, lo que incrementa su ya elevado riesgo de morbi-
mortalidad cardiovascular??.

Correspondencia: Adriana Puente Garcia

Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario de Fuenlabrada.

Camino del Molino, 2. 28942 Fuenlabrada. Madrid.
adriana.puente@salud.madrid.org

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

Por todo ello, las gufas de prevencion cardiovascular consideran
al paciente con ERC como de riesgo alto o muy alto, y al pacien-
te diabético con ERC, de riesgo muy alto. Esta estratificacion del
paciente renal traslada hacia un control mas intensivo de los
FRCV modificables (hipertensién, diabetes, dislipemia, etc.)*.
Respecto al control lipidico, las gufas de cardiologia aconsejan
unos niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C) < 70 mg/dl en pacientes de riesgo alto o < 55 mg/dl en
pacientes de riesgo muy alto, con una reduccién del 50% res-
pecto al basal®. Las guias Kidney Disease — Improving Global
Outcomes (KDIGO) sobre manejo de la dislipemia en la ERC del
ano 2013 adoptaron una posicion de «dispara y olvida», y, aun-
que las nuevas guias KDIGO de evaluacion y manejo de la ERC
lo siguen recomendando, en opinién de los autores requiere
actualizacion con las nuevas evidencias en pacientes renales®’.

Esta revision describe las caracteristicas de la dislipemia en la
ERC, la valoracion del riesgo vascular, los tratamientos actuales,
las novedades terapéuticas y las moléculas de futuro focalizadas
en el paciente renal.

DISLIPEMIA EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La dislipemia es frecuente en pacientes con ERC debido a una
desregulacion de las vias metabdlicas y enzimas clave, alteracio-
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nes en las lipoproteinas o modificaciones postraslacionales de
estas, lo que conlleva alteraciones cuantitativas y cualitativas del
perfil lipidico, con una disminucion del colesterol de lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL-C), aumento de los triglicéridos vy li-
poproteinas ricas en triglicéridos, asi como de la lipoproteina (a)
[Lp@)P (fig. 1).

Respecto a las alteraciones cualitativas, las particulas de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) son pequefas, con niveles anor-
malmente elevados de triglicéridos residuales que las vuelven
mas densas y aterogénicas, mas susceptibles de oxidacién y mas
dificiles de eliminar por el receptor de LDL (LDL-R) y si por los
receptores scavenger de los macréfagos, que generan células
espumosas liberadoras de citocinas proinflamatorias, que ace-
leran el desarrollo de ateroesclerosis®. Ademas, existen modifi-
caciones postraslacionales de la particula de LDL-C (glicacién,
carbamilacion y oxidacién), que la hacen mas aterogénica; asi,
en la ERC y en didlisis existe un aumento de la subfraccion L5
electronegativa de LDL-C, con propiedades proinflamatorias, y
asociada al estrés oxidativo'™.

El HDL-C no solamente esta disminuido, sino que cambios en
su composicion reducen su papel cardioprotector, e incluso pue-
de ser danino. Al progresar la ERC, disminuyen los niveles de
apolipoproteina A-I (ApoA-l), lecitin-colesteriléster transfera-
sa (LCAT) y la enzima antioxidante paroxonasa 1, mientras se

observan aumentos de acetil-CoA acetiltransferasa 1, la protei-
na de transferencia de ésteres de colesterol (CETP, cholesterol
ester transfer protein), cuya funcién es el intercambio de ésteres
de colesterol desde HDL-C hacia LDL-C; la oxidacién de las HDL
0 su carbonilacion genera una disminucién del transporte inver-
so del colesterol, disfuncién endotelial con disminucién de la
biodisponibilidad de ¢xido nitrico, aumento del estrés oxidativo
o alteracion de sus propiedades antiagregantes plaquetarias'?.

Los triglicéridos forman parte principalmente de los quilomicro-
nesy de las fracciones de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL, very low density lipoproteins); aumentan en la ERC en
paralelo al deterioro de la funcion renal, asi como los niveles de
VLDL, remanentes de quilomicrones y ApoC3 (esta Ultima inhibe
la lipoproteinlipasa y se cree que inhibe la captacion hepética de
particulas ricas en triglicéridos). El aumento sérico de triglicéri-
dos es debido a disminucion de esta enzima, con disminucion
del aclaramiento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRT).
Las LPRT y sus remanentes pueden penetrar en el subendotelio,
acumularse y promover aterogénesis. Estudios epidemiolégicos
y genéticos han establecido que estas particulas son aterogéni-
cas (incluso mas que el LDL-C) y contribuyen a la enfermedad
cardiovascular, también en la ERC'3'4,

La Lp(a) esta constituida por una molécula de LDL-C unida a una
apolipoproteina (a) mediante un puente disulfuro. En la pobla-

HDL-C

ApoA-|

ERC 1-5
~— Sindrome nefrético
- Hemodialisis
—— Dialisis peritoneal

Figura 1. Cambios en el perfil lipidico segun la afectacion renal. Apo: apolipoproteina; ERC: enfermedad renal crénica;
HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipoproteina (a).

Modificado de Pascual V et al. [16].
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cion general, sus niveles estan determinados genéticamente y
valores elevados representan un FRCV independiente de enfer-
medad cardiovascular ateroesclerética (ECVA), a través de una
mayor aterogénesis, efecto proinflamatorio y protrombético; de
hecho, es mas aterogénica que la LDL-C y es un FRCV también
en la ERC™.

PERFIL LIPIDICO EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Se debe determinar periddicamente al menos colesterol total
(CT), LDL-C, HDL-C, triglicéridos y colesterol no HDL (C no HDL).
Este Ultimo es de especial utilidad en pacientes con hipertrigli-
ceridemia, en los cuales no esta disponible la determinacién de
otras moléculas para medir el riesgo residual®.

La apolipoproteina B (ApoB) estéa presente en las principales li-
poproteinas aterogénicas, permite su medicion, dado que cada
una contiene una Unica molécula de ApoB. Este pardmetro que
debe considerarse no esta afectado por el ayuno o la presencia
de hipertrigliceridemia. Otro pardmetro es la Lp(a) y en pobla-
cién de riesgo se recomienda su determinacion al menos una
vez en la vida; en los pacientes con ERC y con sindrome nefro-
tico, presenta amplia variabilidad'.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO Y OBJETIVO LIPiDICO
EN EL PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El objetivo de LDL-C se basa en la valoracion del RCV mediante
el uso de escalas, técnicas de imagen como la ecografia Doppler
vascular (valoracién de placas ateroescleréticas) o tomografia
computarizada (medicién de la puntuacion de calcio coronario),
asi como el componente hereditario. Para pacientes con ERC,
los objetivos de control marcados varian segun el FG estimado
(FGe), la albuminuria y la diabetes** (tabla 1).

TERAPIA ESTANDAR

Hasta ahora, el tratamiento de la dislipemia en la ERC ha con-
sistido en estatinas de alta potencia asociadas a ezetimiba o no.
Estudios de eficacia y metandlisis han demostrado una reduc-
cion del riesgo de eventos CV que parece que depende del
grado de disfuncién renal, y no es significativo en pacientes en
dialisis™. En la tabla 2 se describen las dosis de estatinas para
pacientes con ERC.

La ezetimiba actua sobre la proteina intestinal tipo Niemann-Pick
C1(NPC1LT), inhibe la absorcién de colesterol biliar y dietético,
y consigue una reduccién del 15-20% de los niveles de LDL-C.
El estudio IMPROVE-IT evaluo el efecto de simvastatina/ezetimi-
ba frente a simvastatina en pacientes con ECV y demostré un
mayor beneficio CV en pacientes con menores niveles de fun-
cion renal. El Estudio SHARP mostré que la terapia combinada
con simvastatina reducia el riesgo de eventos CV ateroesclerd-
ticos comparado con placebo en personas con ERC en estadios
G3a-G5%. No precisa ajuste de dosis en ERC.

Los fibratos son activadores del receptor activado por prolifera-
dores peroxisomicos de tipo alfa (PPARa). Estan indicados para
el tratamiento de la dislipemia aterogénica por su capacidad de
reducir los triglicéridos, LPRT e incrementar el HDL-C. Segln un
metanalisis de la Cochrane, el tratamiento con fibratos reducia
el riesgo del combinado de muerte por ECV, infarto de miocar-
dio (IM) no mortal o accidente cerebrovascular (ACV) no mortal
(MACE3) respecto a placebo en la era previa a las estatinas, pero
asociado a estatinas no mostraron beneficios en la prevencién
de eventos cardiovasculares?'. En pacientes con ERC también
reducen los niveles de triglicéridos y aumentan el HDL-C y en un
metandlisis parecia que reducian el riesgo de eventos CV, aun-
que muchos estudios eran sin estatinas??. Estudios en pacientes

Tabla 1. Riesgo vascular segun el estadio de la enfermedad renal crénica (ERC) y albuminuria

Estratificacion
del riesgo vascular

Afectacion renal y comorbilidad

Obijetivo lipidico

Riesgo muy alto ERC G4, A1-A3

ERC G3b, A2-A3

DM2 + ERC G3b, A1-A3
DM2 + ERC G3a, A2-A3

DM2 + ERC G1-G2, A3

— LDL-C < 55 mg/d|

— Reduccion del 50% del valor basal
— Colesterol no HDL < 85 mg/dl

— ApoB < 65 mg/d|

DM2 + ERC G1-G2, A2 + enfermedad microvascular

Riesgo alto ERC G3b, A1-A3

ERC G3a, A2-A3

ERC G1-G2, A3

DM2 + ERC G1-G2, A2

DM2 + ERC 3a, A1l

— LDL-C < 70 mg/d|

— Reduccion del 50% del valor basal
— Colesterol no HDL < 100 mg/d|

— ApoB < 80 mg/d|

A: grado de albuminuria; ApoB: apolipoproteina B; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; G: estadio
de enfermedad renal crénica; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

Modificado de Marx N et al. [18].
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Tabla 2. Tipos de estatinas y ajuste de dosis segun filtrado glomerular

Dosis habitual

Estatina (mg/dia) FGe = 60 ml/min FGe 30-59 ml/min FGe < 30 ml/min
Atorvastatina 10-80 No requiere ajuste No requiere ajuste No requiere ajuste
Roswastatia 540w Norequiere ajuste Iniciar con 5 mg, maximo 20 mg/dia Iniciar con 5 mg, maximo
10 mg/dia
Simvastana 1040 Norequiereajuste  Precaucion con dosis > 20 mg/dia  Evitar dosis > 20 mg/dia
Pravastatina 1040 Norequiereajuste  Norequiereajuste  Norequiereajuste
Fwastatna 2080 Norequiereajuste  Norequiereajuste  20-40mg
Pitvastatna 14 Norequiereajuste  Norequiereajuste 12mgda
Lovastatina 20-80 No requiere ajuste Precaucién con dosis > 20 mg/dia 20 mg/dia

FGe: filtrado glomerular estimado.

Atorvastatina no requiere ajuste en pacientes en didlisis o trasplante renal. Rosuvastatina requiere ajustes y debe ser usada
con precaucion en pacientes en hemodiélisis o didlisis peritoneal. Esta contraindicada segun la Agencia Espafiola

de Medicamentos y Productos Sanitarios en enfermedad renal cronica (ERC) 4-5. Debe evitarse el uso de simvastatina a dosis
altas en ERC avanzada. Pravastatina es preferida en pacientes trasplantados debido a su menor potencial de interacciones
con medicamentos inmunosupresores. Pitavastatina y fluvastatina también son seguras en pacientes en didlisis o trasplante.
Con fluvastatina hay una experiencia limitada con dosis > 40 mg en ERC 4-5. Lovastatina no se recomienda en pacientes

en didlisis y debe usarse con precaucion en pacientes trasplantados por sus interacciones con inmunosupresores.

tratados con estatinas y ERC han arrojado resultados neutros en
proteccion CV. Combinados con estatinas se potencian los efec-
tos adversos renales, hepaticos y musculoesqueléticos, lo cual
ha llevado a una menor prescripcion. A nivel renal, aumentan
los niveles de creatinina y cistatina C y, aunque el mecanismo
no esta claro, parece relacionado con la inhibicién de las pros-
taglandinas vasodilatadoras, efecto generalmente reversible. El
fenofibrato, desaconsejado en pacientes con ERC en la guia
KDIGO salvo que los niveles de triglicéridos sean > 1.000 mg/d|
y las guias de dislipemia europeas limitan su uso para pacientes
con FGe > 50 ml/min/1,73 m? e indican la reduccién de dosis en
estadio 3, pero contraindicada en estadios > 4. El gemfibrozilo
con menor eliminacion renal puede darse en hipertrigliceride-
mia grave con FGe > 15 ml/min/1,73 m?, pero estd desaconse-
jado su uso asociado a estatinas por riesgo de miopatia??. El
pemafibrato, con alta afinidad para el receptor PPARa y excre-
cion biliar, parecia una alternativa prometedora en la ERC, pero
los resultados del estudio PROMINENT no demostraron una re-
duccién de eventos CV mayores, a pesar de una marcada reduc-
cion de los triglicéridos, VLDL o ApoC3 en pacientes diabéticos
con dislipemia aterogénica, la mayoria tratados con estatinas y
con una mayor tasa de efectos adversos renales?*24,

ESTRATEGIAS ACTUALES DISPONIBLES
MAS ALLA DE LA TERAPIA ESTANDAR

El objetivo ambicioso para el paciente renal es dificil de lograr
con el tratamiento estandar. Actualmente, disponemos de es-
trategias terapéuticas dirigidas a distintas dianas, cuyo uso com-
binado consigue el objetivo de control lipidico (fig. 2).
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Acido bempedoico (AB)

Inhibe la adenosin-trifosfato (ATP)-citrato liasa, enzima situada
por encima de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMGCoA)
reductasa, en la sintesis de colesterol de novo?. Es un profarma-
co activado por la acil-CoA sintetasa 1 de cadena muy larga para
convertirse en el metabolito activo, presente en el higado, y mi-
nimizar la exposicion del farmaco activo en el musculo.

Los ensayos clinicos en fase 3 del programa CLEAR han demos-
trado que en monoterapia o asociado a terapia de base mejoré
el perfil lipidico en pacientes con enfermedad vascular asinto-
matica, hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFH) y pre-
vencion primaria. Un metandlisis de 3.788 pacientes demostré
reduccion significativa del nivel de colesterol total (-14,94%), C
no HDL (-18,17%), LDL-C (-22,94%), ApoB (-15,18%) o HDL-C
(-5,83%), sin cambios en los niveles de triglicéridos, VLDL, apo-
lipoproteina A1 (ApoA1) o Lp(a)?®. Su uso se asocid con un me-
nor riesgo de desarrollar/agravar diabetes, probablemente rela-
cionado con la estimulacion de AMPK por el AB, que reduce la
gluconeogénesis. La activacion de AMPK también inhibe la
sintesis de 4cidos grasos.

La combinacién de AB/ezetimiba en dosis fijas redujo significativa-
mente el LDL-C en un 38% frente al placebo con un perfil de se-
guridad favorable?”. En otro pequefio estudio, la triple terapia (AB,
ezetimiba y atorvastatina) redujo los niveles de LDL-C hasta en un
60,5% respecto al placebo con buena tolerabilidad. El AB ha de-
mostrado ademas y de forma coherente reducir los niveles de PCR
ultrasensible y la inflamacién, factor de riesgo residual de ECV.
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Figura 2. Dianas del tratamiento hipolipemiante actuales y de futuro.

El estudio CLEAR OUTCOMES, un ensayo multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo evalud si el tratamien-
to con AB (180 mg/dia) reducia la morbimortalidad CV en pacien-
tes con intolerancia a las estatinas y alto riesgo o enfermedad
cardiovascular ateroesclerética establecida (ECVA) (n = 13.970;
6.992 recibieron ABy 6.978, placebo). La reduccion de LDL-C tras
6 meses de tratamiento fue mayor con AB (29,2 mg/dl) frente a
placebo. Se produjo una reduccion significativa del evento com-
puesto primario (muerte de causa cardiovascular, IM no mortal,
ictus no mortal o revascularizacion coronaria) (cociente de riesgos
=0,87; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,79-0,96; p = 0,004).
Asimismo, redujo la incidencia de MACE (-15%); de IM mortal y
no mortal (-23%), y revascularizacion coronaria (-19%). El AB no
mostré beneficio sobre el riesgo de ACV mortal o no mortal, la
muerte CVy la mortalidad total. La presencia de enfermedad glo-
merular o FGe < 30 ml/min/1,73 m? fueron criterio de exclusion,
aunque el beneficio CV del tratamiento fue similar en pacientes
con FGe < 60 ml/min/1,73 m? frente a FGe superiores. En un
andlisis de subgrupos preespecificado se mostrd una reduccion
mas marcada del riesgo CV en pacientes en prevencién primaria
comparado con prevencion secundaria®.

Respecto a la seguridad, el AB no aumenta el riesgo de miopa-
tia, pero su uso se asocié con mayor tasa de abandono por
efectos adversos y puede causar aumentos leves del nitrégeno
ureico, creatinina, enzimas hepaticas, CPK y acido urico, que
revierten tras la interrupcion del tratamiento?®?°. La incidencia
de gota (especialmente en pacientes con antecedentes de gota)

y colelitiasis fueron mayores con AB que con placebo. Los au-
mentos de los niveles de creatinina y acido Urico probablemen-
te sean el resultado de su efecto sobre el transportador de anio-
nes organicos tipo 2. También se han descrito reducciones
reversibles leves y raras en los niveles de hemoglobina.

La Agencia Europea del Medicamento ha autorizado el ABy su
combinacién con ezetimiba a dosis fijas para el tratamiento de
la hipercolesterolemia y la dislipemia mixta, en pacientes con
ERC con FGe > 30 ml/min/1,73 mZ.

Inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina 9 (iPCSK9)

Los anticuerpos frente a PCSK9 han revolucionado el tratamien-
to de la dislipemia en los pacientes con alto RCV. La enzima
PCSK9 se une de manera no covalente al receptor de LDL
(R-LDL) y promueve su degradacién en los lisosomas impidiendo
su reciclaje y consecuente reutilizacion. Los anticuerpos frente
a PCSKO9, al ligarse a esta enzima, evitan la degradacién del
R-LDL y favorecen su expresion en la superficie del hepatocito
para permitir un aclaramiento mas eficiente del LDL-C3°.

Actualmente estan disponibles evolocumab y alirocumab, que
demostraron en los estudios DESCARTES y ODYSSEY LONG
TERM su capacidad para disminuir en méas del 50% los niveles
basales de LDL-C, mejorando también el C no HDL, ApoB, tri-
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glicéridos y Lp(a), e incluso un modesto incremento del HDL-C
(5-10%) y ApoA13"32,

Los ensayos clinicos FOURIER y ODYSSEY-OUTCOMES incluye-
ron a pacientes con alto RCV que no alcanzaban el objetivo de
LDL-C con tratamiento hipolipemiante optimizado, para recibir
evolocumab o alirocumab, o placebo. En ambos se demostrd
gue los iPCSK9 reducian la tasa de eventos cardiovasculares
mayores en aproximadamente un 15% al final del seguimiento.
Respecto a la ERC, en el estudio FOURIER se incluyeron pacien-
tes con un FGe hasta de 20 ml/min/1,73 m?, mientras que el
ODYSSEY-OUTCOMES incluyd hasta 30 ml/min/1,73 m23334, Los
subanalisis centrados en la mejoria del perfil lipidico y en la re-
duccion de eventos cardiovasculares mayores demostraron efec-
tos similares en pacientes con y sin insuficiencia renal, e incluso
resultaron mayores en términos absolutos que aquellos con in-
suficiencia renal*>2¢. Ademas, el FOURIER-OLE mostré que la
reduccion del LDL-C a largo plazo con evolocumab es segura,
bien tolerada y efectiva, con una mayor reduccion de eventos
cardiovasculares comparado con un tratamiento mas breve®’.

Son farmacos bien tolerados, no aumentan el riesgo de desarro-
llo/agravamiento de diabetes, trastornos neurocognitivos o pro-
blemas musculares. A nivel renal, el subanalisis del estudio FOU-
RIER no encontré diferencias significativas en la funcién renal
entre ambos grupos y simplemente se publicd un leve aumento
de rabdomidlisis como efecto adverso en el grupo tratado®.

En los analisis a posteriori de estos ensayos clinicos, se observd
una reducciéon moderada (~25%) del nivel de Lp(a), lo cual se
asocio de forma independiente con una reduccién de los even-
tos cardiovasculares®. Los iPCSK9 son eficaces en monoterapia
y combinados con estatinas de potencia de moderada a alta.

En el sindrome nefrético (SN) existe un aumento de las concen-
traciones plasmaticas PCSK9 y podria contribuir a la hiperlipide-
mia observada en estos pacientes. La expresion renal de PCSK9
estd aumentada en el tubulo colector cortical de pacientes y
animales nefréticos, lo que sugiere que el rifidn podria ser una
fuente importante de PCSK9 plasmatica en el SN. De hecho, en
un estudio realizado con 12 pacientes con SN primario refrac-
tario a tratamiento inmunosupresor, los iPCSK9 pueden ser una
alternativa eficaz y segura para el tratamiento de la hipercoles-
terolemia asociada a esta patologia3®4°.

Inclisiran

Es un ARN pequefo de interferencia bicatenario (ARNpi) quimi-
camente modificado, conjugado con N-acetilgalactosamina
triantenaria, que degrada el ARNm que codifica PCSK9 e inhibe
la produccién hepética de esta enzima.

Diferentes ensayos clinicos del programa ORION evaluaron la
eficacia de inclisirdn en pacientes con alto riesgo de ECV, ECVA
establecida e HFH. El ORION-10y el ORION-11 de fase 3, doble
ciego, controlados con placebo, en pacientes con ECVA o equi-
valente de riesgo de ECVA mostraron una reduccion del LDL-C
del 53,8 y del 49,2%, respectivamente, respecto al placebo.
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Asimismo, la proporcion de pacientes que conseguian una re-
duccion del 50% del LDL-C fue mayor en el grupo de inclisiran.
Ademas, se observé una reduccion de los niveles de colesterol
no HDL, ApoB, triglicéridos y Lp(a), y un aumento de los niveles
de HDL-C en el dia 510. En un criterio de valoracién cardiovas-
cular exploratorio preespecificado, que incluyé muerte cardiaca,
cualquier signo o sintoma de paro cardiaco, IM no mortal o ACV
se observé que 58 pacientes (7,4%) del grupo de inclisiran'y 79
(10,2%) del grupo de placebo experimentaron uno o mas de
estos eventos en el ORION-10, y con resultados similares con 63
pacientes (7,8%) en el grupo de inclisirdn y 83 (10,3%) en el
grupo de placebo en el ORION-1141,

El ensayo ORION-9 evalu¢ inclisiran en la hipercolesterolemia fa-
miliar (HF) heterocigota y mostré un cambio porcentual en el
LDL-C del -47,9% hasta el dia 510 frente a placebo. Adicional-
mente, se asocié con una reduccion significativa del CT, C no
HDL, ApoB, Lp(a) y triglicéridos, asi como aumento del HDL-C
frente a placebo. Es importante resaltar que se encontraron mar-
cadas reducciones en el LDL-C en todos los genotipos de HF*.

Inclisirdn se elimina en parte a nivel renal. A pesar de la mayor
exposicion al farmaco en la ERC, un anaélisis que incluyoé a par-
ticipantes con funcién renal normal y ERC leve, moderada y
grave en el estudio en fase 1 ORION-7 (n = 31) y en el estudio
en fase 2 ORION-1 (n = 247), concluyd que los efectos farma-
codindmicos y el perfil de seguridad fueron similares en los par-
ticipantes del estudio con funcién renal normal y alterada*. No
se dispone de evidencia sobre el uso en ERC grave.

Aprobado para su uso en la hipercolesterolemia primaria o dis-
lipemia mixta, en pacientes que no alcanzan objetivos de LDL-C
a pesar de recibir estatinas a la maxima dosis tolerada, o con
contraindicacién o intolerantes a estatinas. Se administra me-
diante inyecciones subcutaneas de 284 mg al inicio, 3 meses y
luego cada 6 meses. Actualmente estd en marcha el ensayo de
resultados cardiovasculares.

Icosapento de etilo

Los &cidos grasos w-3 estan indicados en la ERC en caso de hiper-
trigliceridemia, dislipemia mixta o dislipemia aterogénica, en mo-
noterapia o asociados con estatinas. Representan una alternativa
a los fibratos, ya que pueden administrarse de forma segura en
pacientes con ERC avanzada o en didlisis, en dosis de 2-4 g/dia,
sin necesidad de ajuste seguin funcion renal y sin riesgo de mio-
patia asociados a estatinas. Hay pocos datos sobre su utilidad en
la ERC, con resultados variables, pero en un metandlisis de pa-
cientes en hemodidlisis, aquellos que recibieron un suplemento
de aceite de pescado mostraron reduccion del riesgo de episodios
cardiovasculares, microinflamacién, hiperparatiroidismo secunda-
rio y de la hipertrigliceridemia“t. El &cido eicosapentaenoico (EPA)
es un acido graso o-3 que reduce los triglicéridos y las LPRT. Se
incorpora a la membrana celular, especialmente en los fosfolipi-
dos, y a la placa ateroesclerdtica, y contribuye a la estabilizacion
de ésta, ademas del efecto beneficioso sobre una amplia variedad
de mecanismos inflamatorios y oxidativos implicados en la ate-
roesclerosis®. Los niveles séricos de EPA tienen una correlacion
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inversa con los niveles de citocinas proinflamatorias, proteinuria
en pacientes con ERC y con eventos CV adversos en cohortes de
hemodialisis. El icosapento de etilo, es un éster purificado del EPA,
que en el estudio REDUCE-IT RENAL mostro frente a placebo con
aceite mineral una reduccion del compuesto de muerte y eventos
cardiovasculares mayores, con una mayor reduccién del riesgo
absoluto y una reduccion relativa similar para el criterio principal
de valoraciéon compuesto en pacientes con FGe < 60 ml/min/1,73
m?, y respecto a la tasa de efectos adversos, aumento el riesgo
de fibrilacion auricular®.

El ensayo VITAL no encontré beneficio de la vitamina D y el EPA
sobre la funcion renal en pacientes con diabetes tipo 2 y en el
analisis a posteriori del estudio STRENGHT que evaluaba el 4cido
carboxilico -3 comparado con aceite de maiz, no se asociaron
con ningun beneficio o efectos adversos en pacientes de riesgo
cardiovascular elevado®’“8,

Sobre los resultados dispares entre el REDUCE-IT y el STRENGHT,
se ha planteado que una elevacién del riesgo del grupo placebo
(aceite mineral) pudo haber aumentado el riesgo de eventos,
gue los niveles plasmaticos moderadamente mas altos de EPA
alcanzados sean los responsables de los beneficios o que en el
estudio STRENGTH la administracién de acido docosahexaenoi-
co contrarresto los posibles efectos beneficiosos del EPA.

TRATAMIENTOS DE FUTURO DE LA DISLIPEMIA
CON POSIBLES IMPLICACIONES EN LA ERC

Inhibidor de la PCSK9 oral
El MK-0616 es un péptido macrociclico, iPCSK9 con biodisponi-

bilidad oral gracias a un potenciador de la permeacién (PP), de
excrecion renal. En los ensayos clinicos ha demostrado reduccio-

nes significativas y dependientes de la dosis del LDL-C de hasta
un 60,9% en la semana 8. Es bien tolerado durante el tratamien-
to y tras 8 semanas adicionales de seguimiento. En este ensayo
clinico menos del 8% de los pacientes tenian un FG < 60 ml/min,
por lo que por el momento no tenemos datos en poblacién con
ERC*. Como posibles limitaciones en ERC son su excrecion renal,
la necesidad de PP e interacciones con la ingesta.

En 2029 se esperan resultados del estudio CORALreef Outco-
mes en la reduccion del riesgo de MACE en adultos con hiper-
colesterolemia y ECVA, o de alto riesgo de ECVA.

Tratamientos para reducir los niveles de lipoproteina (a)

La progresion de la ERC se asocia con aumento de los niveles de
Lp(a), independientemente de factores genéticos. En una revi-
sién reciente se encontrd una asociacion positiva entre los nive-
les altos de Lp(a) y eventos cardiovasculares mortales y no mor-
tales, incluso en pacientes en hemodialisis y didlisis peritoneal®.

Entre los farmacos actualmente disponibles, la niacina disminuye
los niveles de Lp(a) en un 20-25%, sin reducir los MACE®". Los
iPCSK9 también disminuyen los niveles, aunque presenta menos
eficacia cuando el valor de Lp(a ) > 50 ml/min®2. Actualmente hay
varios farmacos en desarrollo dirigidos a la reduccion de la Lp(a)
(tabla 3). Entre los principales agentes en fase avanzada de inves-
tigacién se encuentran los que se describen a continuacion.

Pelacarsen

Es un oligonuclestido antisentido (ASO), que inhibe la sintesis
de Apo(a), permite una reduccién entre el 30 y el 80% de la
Lp(a) segun la dosis administrada, y del LDL-C hasta un 20%
adicional en pacientes ya tratados con otros farmacos hipolipe-
miantes. En el ensayo clinico en fase 2, los pacientes con ERC

Tabla 3. Nuevas terapias para la reduccion de la lipoproteina (a)

Via de Reduccion
Agente administracion Mecanismo de acciéon de Lp(a) Fase de desarrollo
Pelacarsen Subcutanea Oligonucleétido antisentido Hasta un 80% Ensayo de resultados
que reduce la formacion cardiovasculares totalmente
de Apo(a) reclutado
Olpasiran Subcutanea ARNpi que bloquea la sintesis > 95% Ensayo de resultados
de Apo(a) cardiovasculares totalmente
reclutado
Lepodisiran  Subcutanea ARNpi que bloquea la sintesis > 95% Ensayo de resultados
de Apo(a) cardiovasculares en reclutamiento
Zerlasiran Subcuténea ARNpi que bloquea la sintesis > 95% Fase clinica temprana

de Apo(a)

Muvalaplin  Oral
con ApoB

Blogueo de la unién Apo(a)

Hasta un 65% Fase clinica temprana

Apo: apolipoproteina; ARNpi: ARN de interferencia pequeno; Lp(a): lipoproteina (a).
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fueron escasamente representados. No se han observado efec-
tos adversos en cuanto a nefrotoxicidad. Actualmente esta en
curso el ensayo clinico en fase 3, tiene como criterio de exclu-
sion «dano renal significativo», por lo que es esperable que
podamos observar algun efecto en la ERC>3.

Olpasiran

Este ARNpi bloquea la sintesis de Apo(a). En el ensayo clinico en
fase 2 ha demostrado una importante disminucion, dependien-
te de la dosis, de los niveles de la Lp(a), de mas del 95%, y en
titulos muy altos de Lp(a) > 150 nm/l. Se excluyd a pacientes con
FGe < 30 ml/min. Tras la Ultima dosis administrada, se mantuvo
la reduccién de hasta el 50% casi un afo después>*>>. El estudio
OCEAN(a)-Outcomes esta evaluando el efecto del tratamiento
administrado cada 12 semanas sobre la incidencia del evento
compuesto de muerte debido a enfermedad coronaria, IM o
revascularizacién coronaria urgente en 7.000 pacientes de 18 a
85 afios, con antecedentes de ECVA y Lp(a) = 200 nmol/I®®.

Lepodisiran

Otro ARNpi, similar al anterior, demostré reducciones depen-
dientes de la dosis del 41 al 96% de Lp(a) en pacientes con Lp(a)
> 75 nmol/l. Tras 337 dias, permanecieron un 94% mas bajos
respecto al valor inicial en el grupo tratado con dosis mayor®’.
Actualmente estd en marcha un ensayo que seleccionard a
12.500 pacientes con Lp(a) = 175 nmol/l con ECVA o preven-
cion primaria para evaluar el compuesto de muerte cardiovas-
cular, IM, ACV o revascularizacion coronaria®.

Zerlasiran

De la familia de ARNpi, ha demostrado en pacientes con Lp(a) =
150 nmol/l reducciones dependientes de la dosis desde el 46
hasta el 98 % tras dosis Unica recibida con efecto mantenido has-
ta 150 dias en pacientes sin afectacion vascular y desde el 60
hasta el 89% con efecto hasta 210 dias en pacientes con ECVA®.

Muvalaplin

Actta en la formacién de la Lp(a), al interferir en la unién de la
Apo(a) a la ApoB. En el ensayo clinico en fase 1 presenté buena
tolerabilidad sin efectos adversos. Obtuvo una reduccién del
65% en los niveles de Lp(a) y persistid hasta 50 dias después de
la ultima dosis. No se incluyeron pacientes con FGe < 60 ml/
min/1,73 m? .

Nuevas dianas terapéuticas

La demostraciéon del papel causal de las LPRT en la aterotrom-
bosis ha acelerado el desarrollo de farmacos que disminuyen sus
niveles. Los agentes que reducen la apolipoproteina C-Ill e inhi-
ben ANGPTL3 y 4 estan siendo evaluados actualmente para la
reduccion de eventos (tabla 4).

CONCLUSIONES

La dislipemia representa una alteraciéon metabdlica prevalente y
multifactorial en pacientes con ERC y contribuye de manera sig-
nificativa al riesgo elevado de enfermedad cardiovascular. Un
enfoque terapéutico intensivo y personalizado, basado en la es-
tratificacion del riesgo CV y el control lipidico riguroso, requiere
una intervencién farmacolégica multimodal. A medida que avan-
za la investigacién, nuevas dianas terapéuticas podrian ofrecer
opciones adicionales para mejorar los resultados en esta pobla-
cion vulnerable, aunque son necesarias actualizaciones periddicas
en el manejo de la dislipemia en ERC para incluir estas novedades.

Criterios utilizados para la revision

Se ha realizado una revisiéon narrativa con una estrategia de bus-
qgueda compleja (anexo 1), cruzando conceptos en texto libre y
controlado en MEDLINE (PubMed) y EMBASE. Los términos em-
pleados incluyeron una variedad de sinébnimos de enfermedad
renal cronica, riesgo cardiovascular, dislipemia y tratamiento hi-
polipemiante; en mayores de 18 afnos, publicados en inglés y
espafol en los Ultimos 5 afnos. Ademas, se anadieron articulos de
interés seleccionados por los autores tras la busqueda manual.
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Conceptos clave

cién del HDL-C.

asociada a la dislipemia en la ERC.

1. Los pacientes con ERC tienen un riesgo significativamente aumentado de enfermedades cardiovasculares,
en las cuales la dislipemia aterogénica desempefa un papel fundamental.

2. la dislipemia es comun en pacientes con ERC y afecta hasta al 70% de éstos en estadios avanzados y se
caracteriza por niveles elevados de triglicéridos, y lipoproteinas ricas en triglicéridos, asi como una disminu-

3. Conocer las estrategias terapéuticas actuales y de futuro es fundamental para reducir la morbimortalidad CV
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ANEXO 1

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA
PubMed Query Results

1 ("Cardiovascular Diseases”[Mesh] OR “Heart Disease Risk Factors”[Mesh]) AND ((“Kidney Failure, 24,462
Chronic”[Majr]) OR (“Kidney Diseases”[Majr] AND “Chronic Disease"”[Majr]))

2 (chronic kidney disease[Title] OR renal chronic disease[Title] OR chronic kidney disorder[Title] OR 105,07
chronic kidney insufficiency[Title] OR chronic nephropathy[Title] OR chronic renal disease[Title] OR
chronic renal failure[Title] OR chronic renal insufficiency[Title] OR kidney chronic failure[Title] OR
kidney disease, chronic[Title] OR kidney failure chronic[Title] OR kidney function chronic disease[Title]
OR renal insufficiency, chronic[Title] OR chronic kidney failure[Title] OR cardiovascular disease[Title] OR
cardiovascular risk[Title])

3 #1 OR #2 120,39
4 Dydipidemias'Mal 62179
5 dyslipaemnia* [Title] OR dyslipernia*(Title] OR dyslipidaemia*[Title] OR dyslipidemia*[Title] OR lipids 8958
management[Title] OR lipid lowering therapy[Title]

6 BAORHS 64,345
7 BIANDHE 2778
O #7 limited to: in the last 5 years, English, Spanish, Adult: 19+ years 278
EMBASE

No. Query Results

#1 (‘chronic kidney disease’/exp OR ‘chronic kidney disease’:ti OR ‘renal chronic disease’:ti OR ‘chronic 115865

kidney disorder:ti OR “chronic kidney insufficiency’:ti OR ‘chronic nephropathy’:ti OR “chronic renal
disease’:ti OR ‘chronic renal failure’:ti OR ‘chronic renal insufficiency’:ti OR ‘kidney chronic failure’:ti
OR 'kidney disease, chronic’:ti OR ‘kidney failure, chronic’:ti OR "kidney function, chronic disease’:ti
OR ‘renal insufficiency, chronic’:ti OR ‘chronic kidney failure”:ti) AND (‘cardiovascular disease’/exp OR
‘cardiovascular risk’/exp OR ‘cardiovascular disease’:ti OR ‘cardiovascular risk’:ti)

#2 ‘dyslipaemia’/exp/mj OR ‘dyslipemia’:ti OR ‘dyslipidaemia’:ti OR ‘dyslipidaemias’:ti OR ‘dyslipidemias’:ti 18599
OR “lipidaemia, dys":ti OR ‘lipidemia, dys":ti OR "dyslipidemia’:ti OR ‘lipids management’:ti OR ‘lipid
lowering therapy’:ti

#3 #1 AND #2 519
#4 #3 AND ([adult}/lim OR [aged}/lim OR [very elderly)/lim) AND [2019-2024]/py 111
#5 #4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND ([english]/lim OR [spanish]/lim) AND 31

(“article’/it OR "review'/it)

NefroPlus « 2024 « Vol. 16 « N.© 2 S —
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