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Artículos especiales

ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE RENAL

La enfermedad renal crónica (ERC) constituye un proble-

ma mayor de salud pública. La enfermedad cardiovascu-

lar (ECV) continúa siendo la primera causa de morbili-

dad y mortalidad en los pacientes con ERC en todo el

mundo. La tasa de eventos cardiovasculares y la mortali-

dad aumentan consistentemente en relación estrecha con

la pérdida de función renal1-4. Los pacientes en diálisis

tienen una tasa de mortalidad hasta 40 veces más alta que

la población general, siendo la ECV responsable de más

del 50 % de esas muertes. Los pacientes con ERC tienen

una alta prevalencia del número de factores clásicos de

riesgo cardiovascular para la ECV similares a los de la

población general, entre los que se incluyen las anoma-

lías lipídicas, la hipertensión, la obesidad y la diabetes.

Además, presentan factores de riesgo específicos, como

son las alteraciones del metabolismo mineral, estrés oxi-

dativo, inflamación crónica de bajo grado, anemia y al-

buminuria, entre otros.

CARACTERÍSTICAS DE LA DISLIPEMIA EN EL
ENFERMO RENAL

La dislipemia es común en los pacientes con ERC y las ano-

malías de las lipoproteínas ya aparecen en estadios tempra-

nos de la pérdida de función renal5. El perfil lipídico de los

pacientes con ERC muestra anomalías cuali y cuantitativas

que empeoran con la pérdida de filtrado glomerular, siendo

más pronunciadas en sujetos con enfermedad renal termi-

nal5,6. La dislipemia típicamente se caracteriza por elevacio-

nes de los triglicéridos y descenso del colesterol ligado a li-

poproteínas de alta densidad (c-HDL), mientras que los

cambios en el colesterol total y el colesterol ligado a lipo-

proteínas de baja densidad (c-LDL) son menos marcados en

los estadios 1 y 2. La elevación de los triglicéridos se debe

a la producción aumentada y a la eliminación disminuida de

las lipoproteínas ricas en triglicéridos por los cambios en en-

zimas y proteínas reguladoras. Consecuentemente, el coles-

terol no HDL y las apo B están claramente incrementados.

Las LDL suelen ser de baja densidad con un patrón muy ate-

rogénico. Los pacientes en estadios 3-5 tienen una dislipe-

mia mixta y el perfil lipídico es altamente aterogénico con

efectos adversos en todas las lipoproteínas5,6.

En los últimos años varias guías han enfatizado el papel

del c-LDL como indicador para el tratamiento farmacoló-

gico con agentes hipolipemiantes en pacientes con ERC.
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Las K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiati-

ve) recomendaron el tratamiento con estatinas en la pre-

vención de la ECV en pacientes con ERC y altos niveles

de c-LDL. Sin embargo, el valor de esta iniciativa conti-

núa siendo debatido, particularmente en aquellos pacien-

tes con enfermedad renal más avanzada. En pacientes con

ERC los niveles de colesterol no siempre presentan una

relación lineal con los eventos cardiovasculares, como

ocurre en la población general. De hecho, existe una re-

lación inversa en pacientes en diálisis en los cuales los

niveles más bajos de c-LDL se asocian a un peor pronós-

tico. Además, el patrón de patología cardiovascular pue-

de ser diferente en enfermos renales en estadios avanza-

dos debido a la calcificación y la rigidez vascular, la

enfermedad cardíaca estructural y la hiperactividad del sis-

tema simpático, contribuyendo a un incremento del riesgo

de arritmias cardíacas e insuficiencia cardíaca. Estas ca-

racterísticas cardiovasculares del paciente en diálisis po-

drían, al menos en parte, explicar la menor efectividad de

las estatinas en estos enfermos.

ESTATINAS EN LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN LA POBLACIÓN
GENERAL

Las estatinas reducen la síntesis de colesterol en el hígado

inhibiendo la activación de la enzima HMG CoA reducta-

sa. La reducción y la concentración del colesterol induce

la expresión del receptor de las LDL en la superficie de los

hepatocitos, lo que ocasiona un aumento en la extracción

del colesterol LDL de la sangre y un descenso de sus ni-

veles circulantes, así como de otras lipoproteínas que con-

tienen apo B, como las partículas ricas en triglicéridos.

Las estatinas constituyen los fármacos más estudiados en

la prevención cardiovascular. Diversos estudios clínicos a

gran escala han demostrado que reducen la morbilidad y

la mortalidad cardiovascular en prevención tanto prima-

ria como secundaria7,8. Las estatinas también han mostra-

do enlentecer la progresión o incluso promover la regre-

sión de la aterosclerosis coronaria.

En el metaanálisis CTT (Cholesterol Treatment Trialists’)8

se incluyeron datos de más de 170 000 participantes de 26 es-

tudios clínicos con estatinas. Por cada 40 mg/dl (1,0

mmol/l) de reducción en el c-LDL se observó una reduc-

ción del 10 % en la mortalidad de todas las causas y un

20 % en la reducción de la enfermedad coronaria. El ries-

go de eventos coronarios mayores se redujo en un 23 %

y el riesgo de ictus en un 17 %. Los beneficios fueron sig-

nificativos ya en el primer año, pero fueron mayores en

los años subsiguientes. En este metaanálisis no se obser-

vó un riesgo aumentado significativo en el porcentaje de

aparición de cáncer.

Los datos disponibles sugieren que los beneficios clínicos

son, en cierta medida, independientes del tipo de estati-

nas, pero dependientes de la intensidad del descenso del

c-LDL, sugiriendo, por tanto, que la elección de la estati-

na podría depender del objetivo del descenso del c-LDL

en cada paciente.

Las estatinas difieren en su absorción, biodisponibilidad,

unión a proteínas plasmáticas, excreción y solubilidad.

La lovastatina y la simvastatina son profármacos, mien-

tras que las otras estatinas disponibles se administran en

su forma activa. El porcentaje de absorción varía entre

un 20 % y un 98 %. Varias estatinas son metabolizadas

en el hígado vía el citocromo P 450, excepto la pravasta-

tina, la rosuvastatina y la pitavastatina.

Aunque el tratamiento con estatinas ejerce efectos bene-

ficiosos en la prevención cardiovascular, existen variacio-

nes interindividuales en respuesta a las estatinas, así como

en la incidencia de eventos adversos.

Las estatinas son, generalmente, bien toleradas y sus efec-

tos adversos importantes son raros. Situaciones como la

edad avanzada, la baja superficie corporal, el sexo feme-

nino, la enfermedad renal o hepática, el hipotiroidismo y

el abuso del alcohol, entre otros, incrementan la posibili-

dad de efectos adversos con ellas7,8.

El efecto adverso más común es la miopatía, que aparece

sobre todo en personas mayores con muchos problemas

médicos y que están tomando múltiples medicaciones.

Solo excepcionalmente, puede progresar a rabdomiolisis

e inducir fracaso renal agudo. La elevación de la creatini-

na fosfoquinasa es el primer marcador de daño y destruc-
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ción muscular. La mialgia, sin incremento de enzimas,

aparece en el 5-10 % de los pacientes. Los pacientes que

toman estatinas deberían ser informados de la posibilidad

de este efecto adverso. Sin embargo, pueden continuar

con la medicación si las molestias son tolerables y no

existe aumento enzimático. En ocasiones la administra-

ción de las estatinas a días alternos puede reducir los efec-

tos adversos9.

El incremento de las transaminasas hepáticas se observa

entre el 0,5-2 % de los pacientes tratados con estatinas y

es dependiente de la dosis. Se considera relevante cuando

el aumento es superior a tres veces los valores normales

en dos ocasiones en un espacio corto de días a semanas.

La progresión a daño hepático crónico es inusual. La ele-

vación de las transaminasas suele revertir a los valores

normales usualmente con la reducción de la dosis. Si el

incremento superior a tres veces persiste, la terapia debe-

ría ser discontinuada. La combinación de estatinas y fi-

bratos puede incrementar el riesgo de miopatía. El riesgo

es mucho más elevado con gemfibrocilo, por lo que esta

asociación debería ser desaconsejada. Por el contrario, el

riesgo de miopatía en la combinación de estatinas con

otros fibratos como el fenofibrato, el bezafibrato o el ci-

profibrato parece ser más pequeña. En general, no existe

incremento de miopatía con la combinación de estatinas

con ezetimibe o estatinas con ácido nicotínico.

INHIBIDORES DE LA ABSORCIÓN DE
COLESTEROL

Ezetimibe es el primer hipolipemiante que inhibe la ab-

sorción intestinal del colesterol biliar y de la dieta sin

afectar la absorción de los nutrientes en grasa. La inhibi-

ción de la absorción del colesterol tiene lugar en el borde

en cepillo del intestino por su interacción con la proteína

NPC 1L1 y reduce la cantidad de colesterol unido a lipo-

proteínas hacia el hígado. En respuesta a la disminución

del colesterol transportado al hígado, este reacciona so-

breexpresando el receptor de LDL, lo que conduce a una

disminución del LDL plasmático10,11.

Varios estudios clínicos han mostrado que ezetimibe en

monoterapia reduce el c-LDL en pacientes hipercoleste-

rolémicos entre un 15 % y un 22 %. La adición de ezeti-

mibe a una estatina produce una reducción adicional del

c-LDL en un 20-25 %. Ezetimibe puede ser utilizado

como terapia de segunda línea en asociación con estatinas

cuando los niveles de c-LDL no se alcanzan con la dosis

de estatina máxima tolerada o en pacientes intolerantes a

las estatinas o con contraindicaciones para su uso. La do-

sis recomendada de ezetimibe de 10 mg/día puede ser ad-

ministrada por la mañana o por la noche, con o sin la co-

mida. No existen alteraciones farmacocinéticas de

relevancia dependiendo de la edad, el sexo o la raza y no

precisa ajuste de dosis en pacientes con ligera insuficien-

cia hepática o moderada/severa insuficiencia renal. Ezeti-

mibe puede ser coadministrado con cualquier dosis de es-

tatina. Es un fármaco muy seguro y no se han descrito

efectos adversos mayores. Solo excepcionalmente se han

comunicado casos de elevaciones moderadas de enzimas

hepáticas o dolores musculares.

ASOCIACIÓN EZETIMIBE/SIMVASTATINA

El objetivo de un c-LDL inferior a 100 mg/dl es recomen-

dado para los pacientes con riesgo cardiovascular modera-

do/alto, siendo inferior a 70 mg/dl en pacientes con muy

alto riesgo cardiovascular. La mayoría de los pacientes re-

quieren reducciones de c-LDL de más del 50 % para al-

canzar el objetivo más agresivo. Dado que un limitado nú-

mero de pacientes llega a esas cifras, la adición de

ezetimibe a una estatina ha recibido una enorme atención

en los últimos años. Pearson et al.12 demostraron una re-

ducción significativa del c-LDL con la combinación sim-

vastatina/ezetimibe frente a simvastatina o atorvastatina

sola, independientemente de la dosis de estatinas. En el aná-

lisis conjunto existió una reducción del c-LDL del 52,5 %

en el grupo ezetimibe/simvastatina respecto al 38 % en el

grupo de simvastatina o al 45 % de la atorvastatina. Tam-

bién observaron diferencias significativas en la reducción

de la proteína C reactiva (PCR). En otro estudio13 los pa-

cientes tratados durante 8 semanas con estatina más ezeti-

mibe experimentaron una reducción significativamente

importante en el c-LDL en comparación con aquellos tra-

tados con la dosis doble de estatinas. El porcentaje de pa-

cientes que alcanzaron objetivos fue mayor con la combi-

nación estatina más ezetimibe (58,6 %) frente a la dosis
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doble de estatinas (41,2 %). Guyton et al.14 realizaron un

análisis de 27 estudios aleatorizados, que incluían 21 724

pacientes adultos con hipercolesterolemia que recibieron

ezetimibe/estatina o estatina durante 4-24 semanas. De

ellos, 654 eran diabéticos y 15 253 no diabéticos. Tanto

diabéticos como no diabéticos alcanzaron objetivos de

c-LDL en un porcentaje significativamente mayor en la

combinación ezetimibe más estatina frente a estatinas. Los

autores concluyen que la combinación es extremadamente

útil tanto para diabéticos como para no diabéticos.

En el estudio SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic

Stenosis)15 se incluyeron 1873 pacientes con estenosis

aórtica ligera o moderada y se aleatorizaron a 40 mg de

simvastatina y 10 mg de ezetimibe frente a placebo. Los

autores observaron un descenso estadísticamente signifi-

cativo en los eventos cardiovasculares isquémicos del bra-

zo de tratamiento.

El estudio IMPROVE-IT (The Improved Reduction of

Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) pretende

incluir 18 000 pacientes aproximadamente (también pa-

cientes con ERC) estabilizados después de un síndrome

coronario agudo y aleatorizados a 40 mg de simvastatina

más 10 mg de ezetimibe. El objetivo primario del estudio

es determinar si la mortalidad cardiovascular disminuye

en los sujetos en tratamiento combinado16.

Recientemente, Dormuth et al.17 han examinado en un

análisis observacional retrospectivo los datos de 2 067

639 pacientes de más de 40 años en tratamiento con esta-

tinas de novo desde el 1 de enero de 1997 al 30 de abril

de 2008. De ellos, 59 636 pacientes tenían ERC. Los au-

tores observaron 4691 hospitalizaciones por daño renal

agudo en pacientes sin enfermedad renal previa y 1896

hospitalizaciones en aquellos que tenían ERC. La utiliza-

ción de estatinas potentes se acompañó de un 34 % de

probabilidad de presentar daño renal agudo en los 120 pri-

meros días de su utilización. La buena tolerancia de la

combinación ezetimibe/simvastatina y su eficacia en pa-

cientes con ERC sobre la ECV en el estudio SHARP

(Study of Heart and Renal Protection) han animado a va-

rios autores a aconsejar esta combinación como de gran

utilidad en pacientes de alto riesgo cardiovascular, como

son los enfermos renales.

FIBRATOS, ÁCIDOS GRASOS OMEGA 3 Y
NIACINA EN LA DISLIPEMIA

En los pacientes con elevado riesgo cardiovascular, el

descenso del c-LDL constituye el objetivo primario. Sin

embargo, niveles bajos de c-HDL y niveles elevados de

lipoproteínas ricas en triglicéridos son también factores

de riesgo cardiovascular. Existe una enorme cantidad de

literatura sobre el empleo de fibratos y ácidos grasos ome-

ga 3 para tratar los niveles elevados de triglicéridos en pa-

cientes de población general con ECV18.

La experiencia en el paciente con ERC es mucho menor.

Recientemente se ha publicado una revisión sistemática

y un metaanálisis sobre los efectos de los fibratos en la

enfermedad renal19. Estos autores incluyeron 10 estudios

con 16 869 participantes con ERC ligera o moderada.

Los fibratos mejoraron el perfil lipídico, sobre todo los

triglicéridos, pero no el c-LDL. También incrementaron

el c-HDL. Los fibratos redujeron el riesgo de eventos car-

diovasculares mayores y de muerte cardiovascular, pero

no la mortalidad de todas las causas. Los datos son más

limitados respecto a la seguridad en pacientes con diver-

sos grados de ERC.

En estudios observacionales prospectivos, los efectos be-

neficiosos de los ácidos omega 3 disminuyen la mortali-

dad coronaria y la mortalidad cardíaca súbita en pacien-

tes de población general20. La experiencia de los omega 3

en pacientes con ERC es mucho más limitada. No obstan-

te, algunos autores sugieren que las recomendaciones de

la AHA (American Heart Association) de ingesta de 250

mg/día de omega 3 de cadena larga pueden ser de utilidad

en la prevención de la ECV en población general y en pa-

cientes con ERC. Sin embargo, no existe ningún estudio

clínico aleatorizado en pacientes renales21.

La niacina ejerce un efecto favorable sobre los lípidos,

pero su efecto sobre la prevención de los eventos cardio-

vasculares no está bien definido. Recientemente el estu-

dio HPS2-THRIVE ha examinado el papel de una niaci-

na de liberación extendida añadida a simvastatina con o

sin ezetimibe frente a placebo en 25 673 pacientes segui-

dos durante 3,9 años. Desgraciadamente, el estudio fue

suspendido antes de su término por el incremento impor-
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tante de miopatía atribuido a la niacina de liberación ex-

tendida (HPS2-THRIVE trial)22.

ESTATINAS Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA NO EN
DIÁLISIS

Hasta la publicación del estudio SHARP23, la mayoría de

los datos disponibles sobre el beneficio potencial de las

estatinas en la ECV del enfermo renal procedía de estu-

dios post hoc de pacientes en prevención secundaria.

Así, el estudio HPS (Heart Protection Study) y el CARE

(Cholesterol and Recourrent Event) mostraron que las

estatinas mejoraban los objetivos primarios cardiovas-

culares. El estudio Pravastatin Pooling Project en 4491

pacientes con ERC moderada (tasa de filtrado glomeru-

lar estimado [eGFR] 30-60 ml/min/1,73 m2) mostró casi

un 25 % de reducción en el riesgo de nuevos infartos

de miocardio, muerte cardiovascular o intervenciones

cardíacas en el grupo de pravastatina24. Además, el sub-

análisis del estudio TNT (Treating to New Targets) mos-

tró que el beneficio podría ser dependiente de la dosis,

puesto que 80 mg de atorvastatina indujeron una mayor

reducción en el riesgo de eventos cardiovasculares ma-

yores en comparación con la rama de 10 mg de atorvas-

tatina25. Finalmente, en un análisis secundario del estu-

dio JUPITER en 3267 pacientes con eGFR < 60

ml/min/1,73 m2 y colesterol discretamente elevado, ro-

suvastatina redujo significativamente el riesgo de mor-

talidad de todas las causas y el riesgo del primer evento

cardiovascular26. Sin embargo, otros estudios no han

sido tan favorables. En el PREVENT IT (Prevention of

Renal and Vascular End Stage Disease Intervention

Trial), en 864 pacientes con microalbuminuria, 40

mg/día de pravastatina solo indujeron una reducción no

significativa del 13 % después de cuatro años de trata-

miento ,respecto al placebo27. En el estudio ALERT

(Assessment of Lescol in Renal Transplant Trial), en

2102 pacientes trasplantados renales, 40-80 mg/día de

fluvastatina durante cinco años mostraron una reduc-

ción no significativa del 17 % del riesgo cardiovascu-

lar combinado (muerte cardíaca, infarto de miocardio

no fatal o intervención coronaria)28.

ESTATINAS Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN LOS PACIENTES EN
DIÁLISIS

En contraste con la ausencia de estudios clínicos aleatori-

zados en un número significativo de sujetos con estatina di-

rigidos específicamente a pacientes con ERC no en diálisis

(con excepción del estudio SHARP, que comentaremos con

cierto detalle), existen tres grandes estudios que examinan

el efecto cardioprotector de las estatinas en pacientes en

diálisis. El estudio 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse) se

realizó en 1255 pacientes diabéticos tipo 2 en hemodiálisis

aleatorizados a atorvastatina 20 mg/día o placebo durante

cuatro años29. En este estudio la rama de atorvastatina no

mostró reducción del riesgo primario (un compuesto de

muerte de causas cardíacas, infarto de miocardio no fatal e

ictus) comparada con placebo, e incluso existió un aumen-

to en el riesgo de ictus fatal. Los hallazgos negativos de este

estudio se atribuyeron a un estado de aterosclerosis avan-

zada en estos pacientes, puesto que cerca del 50 % tenían

una historia previa de infarto de miocardio, todos eran dia-

béticos y habían permanecido en diálisis durante al menos

10 años. Además, en estos enfermos la causa más frecuen-

te de muerte (alrededor del 60 %) se debe a arritmias y

muerte súbita, y solo el 21 % se debe a enfermedad ateros-

clerótica coronaria. En el estudio 4D, el número de sujetos

era limitado y quizás se necesiten más de cuatro años de

tratamiento para observar un efecto cardioprotector en es-

tos pacientes. Este estudio recibió muchas críticas por ra-

zones diversas, pero tuvo un impacto tremendamente ne-

gativo en el uso de estatinas en el paciente renal.

De manera similar, el estudio AURORA (A Study to Eva-

luate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular He-

modialysis: An Assessement of Survival and Cardiovas-

cular Events) no mostró efectos beneficiosos del

tratamiento con rosuvastatina en relación con el placebo.

En este estudio 2776 pacientes en hemodiálisis se aleato-

rizaron a rosuvastatina 10 mg/día o placebo y fueron se-

guidos durante una media de 3,8 años. El brazo de rosu-

vastatina mostró una reducción no significativa del 4 %

en el objetivo primario de muerte cardiovascular, infarto

cardíaco no fatal o ictus no fatal. También se observó una

ausencia de efectos significativos en la mortalidad de to-

das las causas30. Entre las explicaciones que se dieron a
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los hallazgos negativos del AURORA se incluyen una

pérdida importante de pacientes a lo largo del estudio, po-

der estadístico bajo y predominio estadísticamente signi-

ficativo de diabetes o nefropatía diabética como causa de

enfermedad renal terminal en el brazo de estatinas.

La publicación del estudio SHARP (ver más abajo) ha

puesto en cuestión los resultados de los estudios 4D y

AURORA.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO SHARP EN EL
TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA DEL
ENFERMO RENAL

El estudio SHARP es el único, hasta la fecha, que ha eva-

luado el papel de las estatinas en el estatus cardiovascular

del enfermo renal en pacientes no en diálisis y en diáli-

sis23. El estudio incluyó 9270 pacientes con ERC (eGFR

media de 27 ml/min/1,73 m2) aleatorizados a recibir sim-

vastatina 20 mg más ezetimibe 10 mg diariamente o pla-

cebo y seguidos durante cinco años. El 33 % de los par-

ticipantes (n = 3023) estaban en programas de diálisis en

el momento de la aleatorización y el 23 % (n = 2094)

tenían diabetes. El tratamiento combinado de simvastati-

na más ezetimibe indujo una reducción significativa del

17 % del riesgo relativo en el objetivo primario de even-

tos ateroscleróticos mayores (muerte coronaria, infarto de

miocardio, ictus no hemorrágico o cualquier procedimien-

to de revascularización) en comparación con el grupo pla-

cebo (hazard ratio 0,83, intervalo de confianza al 95 %

0,74-0,94). En los 6247 pacientes con ERC no tratados

por diálisis en la aleatorización, el tratamiento combina-

do con simvastatina y ezetimibe no redujo de manera sig-

nificativa el riesgo de progresión a enfermedad renal ter-

minal. El riesgo de efectos adversos importantes fue

similar en los grupos asignados al tratamiento y al con-

trol. Estos datos apoyan el concepto de que el tratamiento

con simvastatina 20 mg más ezetimibe 10 mg diariamen-

te reduce de manera segura la incidencia de eventos ate-

roscleróticos mayores en una gran variedad de pacientes

con ERC avanzada. Este estudio ha tenido un tremendo

impacto en las recomendaciones actuales del empleo de

estatinas o estatina/ezetimibe de varias guías, incluidas las

KDIGO 2013.

REVISIONES SISTEMÁTICAS Y METAANÁLISIS
RECIENTES

La mayoría de los estudios clínicos realizados con ERC

se han hecho en enfermos en diálisis, mientras que los

análisis post hoc han sido llevados a cabo en pacientes no

en hemodiálisis. Lo mismo sucede con los metaanálisis

que pretenden examinar el papel de las estatinas sobre la

ECV o la enfermedad renal en pacientes con ERC31-34. Sin

embargo, varios de estos metaanálisis incluyen estudios

con limitado número de pacientes y cierta heterogeneidad,

por lo que deberían mirarse con cierta precaución.

En los metaanálisis dirigidos a observar el efecto de las es-

tatinas sobre la evolución cardiovascular conviene destacar

el estudio realizado por Strippoli et al.31. Este metaanálisis

incluye 50 estudios clínicos con 30 144 pacientes en ERC,

diálisis y trasplante. Las estatinas mostraron una reducción

del riesgo de eventos cardiovasculares fatales y no fatales,

pero no hubo un efecto significativo sobre todas las causas

de mortalidad. En la cohorte de pacientes no en diálisis (21

estudios, 18 781 pacientes con ERC, estadios 3-4), el ries-

go relativo de la mortalidad por todas las causas disminuyó

significativamente, datos consistentes con los obtenidos en

la población general. En este grupo de pacientes también

disminuyeron de forma significativa los eventos cardiovas-

culares fatales y no fatales. En este metaanálisis de Strippo-

li no se incluyeron los datos de los estudios AURORA y

SHARP, puesto que aún no se habían publicado.

En un estudio reciente, Hou et al.33 realizan una revisión

exhaustiva de los estudios clínicos realizados entre 1970

y noviembre de 2011. Incluyeron 31 estudios con 48 429

pacientes con ERC, observando 6690 eventos cardiovas-

culares mayores y 6653 muertes. El tratamiento con esta-

tinas produjo una reducción del riesgo relativo del 23 %

en los eventos cardiovasculares mayores, del 18 % en los

eventos coronarios y del 9 % en las muertes cardiovas-

culares o de todas las causas. El hallazgo más importante

de esta revisión es que el efecto beneficioso de las estati-

nas está estrechamente ligado a la función renal. Los efec-

tos beneficiosos observados parecen ser más pequeños en

pacientes en estadio 5 y en los que requieren diálisis. Es-

tos hallazgos fueron similares para la enfermedad corona-

ria y el ictus. Sin embargo, la reducción del riesgo relati-
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vo fue solo ligeramente menor en pacientes con enferme-

dad renal avanzada, sugiriendo que el tratamiento con es-

tatinas aún podría conferir importantes beneficios en esos

individuos. En este análisis los autores no encontraron un

incremento de los eventos adversos, sugiriendo que el uso

de estatinas en pacientes con ERC es bastante seguro. De

interés fue la constatación de que la reducción de 39

mg/dl (1 mmol/dl) del c-LDL produjo un 18 % de reduc-

ción de los eventos cardiovasculares mayores, datos con-

sistentes con los observados en población general en el

estudio CTT8.

En general, los pacientes con niveles basales de c-LDL más

elevados presentaron una mayor reducción de los eventos,

un hallazgo también similar al observado en población ge-

neral. Este efecto fue mucho más significativo en los pacien-

tes no en diálisis. Estos datos vuelven a apoyar, una vez más,

la hipótesis de que el exceso de eventos cardiovasculares ob-

servados en pacientes con ERC avanzada puede no ser debi-

do a aterosclerosis y, por tanto, no ser susceptible de mejora

con estatinas. La combinación de los hallazgos del estudio

SHARP, del análisis post hoc de los estudios aleatorizados

en población general (centrados en subgrupos de pacientes

con ERC) y la gran cantidad de información disponible en

población general proporcionan una potente base racional

para la recomendación de estatinas a los pacientes con ERC.

Algunos metaanálisis, la mayoría basados en estudios clí-

nicos de pequeño tamaño, han examinado el papel de las

estatinas sobre la proteinuria y la función renal en pacien-

tes con ERC. En general, han mostrado que las estatinas

tienen un cierto efecto antiproteinúrico, pero los datos no

son tan homogéneos respecto al efecto de las estatinas so-

bre el filtrado glomerular.

RECOMENDACIONES DE LAS GUÍAS KDIGO
SOBRE LÍPIDOS EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRÓNICA 2013

La información comentada más arriba ha constituido la

base científica para la redacción de las nuevas recomen-

daciones de las guías KDIGO, que podrían calificarse

como bastante «rompedoras» respecto a guías previas de

la dislipemia en el enfermo renal35.

Tratamiento farmacológico de la colesterolemia

aterogénica en adultos con enfermedad renal

crónica

- En pacientes ≥ 50 años con ERC 3-5 no en diálisis (ND),

recomiendan tratamiento con una estatina o la combina-

ción de estatina/ezetimibe independientemente de los ni-

veles de c-LDL (1 A).

- En pacientes ≥ 50 años con ERC 1-2, recomiendan tra-

tamiento con una estatina independientemente de los

niveles de c-LDL (1 B).

- En pacientes adultos con riñón trasplantado, reco-

miendan tratamiento con una estatina independiente-

mente de los niveles de c-LDL (1 B).

- En pacientes adultos, 18-49 años, con ERC 1-5 ND,

sugieren tratamiento con estatinas en personas con

uno o más de los siguientes:

- Enfermedad coronaria conocida (infarto de mio-

cardio o revascularización coronaria).

- Diabetes mellitus.

- Ictus isquémico previo.

- Incidencia estimada a 10 años de muerte coronaria

o infarto de miocardio no fatal > 10 %.

- En pacientes con ERC estadio 5D, sugieren que las es-

tatinas o la combinación estatina/ezetimibe no se ad-

ministre de inicio si el paciente no ha recibido previa-

mente estatinas, independientemente de los niveles de

c-LDL (2 A).

- La guía sugiere que se continúen administrando las estati-

nas o la combinación estatina/ezetimibe a los pacientes que

ya recibían los fármacos en el momento de iniciar la diáli-

sis, independientemente de los niveles de c-LDL (2 C).

TRATAMIENTO DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

En pacientes adultos con ERC 1-5 (incluyendo los tras-

plantados renales e hipertrigliceridemia), sugieren cam-

bios en el estilo de vida: modificaciones de la dieta, re-

ducción del peso, aumento de la actividad física,

abstinencia de alcohol y tratamiento de la hiperglicemia,

si existe (2 D). Los fibratos podrían ser considerados en

aquellos pacientes con ERC y niveles marcadamente ele-

vados de los niveles de triglicéridos en ayunas (> 1000

mg/dl). La dosis debería ajustarse a la función renal.
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No se recomienda la terapia concomitante de fibratos y

estatinas en pacientes con ERC debido a su toxicidad po-

tencial. El ácido nicotínico no ha sido bien estudiado en

pacientes con ERC avanzada y, por tanto, no lo recomien-

dan en el tratamiento de la hipertrigliceridemia importan-

te, dado el riesgo de toxicidad (enrojecimiento, miopatía

e hiperglicemia).

TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN EL
TRASPLANTADO RENAL

La ECV es también la causa más importante de morta-

lidad del paciente trasplantado, responsable de más del

30 % de los casos. Además de los factores de riesgo car-

diovascular tradicionales, existe una serie de factores adi-

cionales ligados al trasplante renal, entre los que se inclu-

yen: medicación inmunosupresora, obesidad, diabetes

postrasplante y mala función renal, entre otros36. El tema

de inmunosupresores e hiperlipidemia se aborda en otro

capítulo de este número extraordinario de Nefrología.

Las estatinas constituyen también los fármacos más co-

múnmente descritos como terapia antilipémica. Existe

solo un estudio clínico aleatorizado en trasplantados re-

nales que compara fluvastatina 40 mg/día con placebo

(estudio ALERT)28. Este estudio incluyó 2102 trasplan-

tes renales aleatorizados a fluvastatina (n = 1050) o

placebo (n = 1052) y seguidos durante 5-6 años. Al fi-

nal del estudio, fluvastatina disminuyó las concentracio-

nes de c-LDL en un 32 %. Sin embargo, no se observó

reducción significativa del objetivo primario, aunque

hubo un descenso de las muertes cardíacas o del infarto

de miocardio no fatal en el grupo de fluvastatina en rela-

ción con el placebo. Tampoco existen diferencias signifi-

cativas en el número de procedimientos de intervención

coronaria u otros objetivos secundarios, entre ambos gru-

pos. Es posible que el empleo de una estatina más poten-

te (el descenso del c-LDL con fluvastatina fue solo del 

32 %) pudiera haber sido más efectivo. Una extensión del

estudio ALERT en 1652 pacientes del estudio original re-

forzó los datos iniciales demostrando una reducción del

21 % de los eventos cardiovasculares mayores y un 

29 % en la reducción de muerte cardíaca o infarto de mio-

cardio no fatal. Sin embargo, no existió diferencia entre

la supervivencia del injerto en ambos grupos. El perfil de

seguridad de la fluvastatina fue comparable al placebo37.

En este número extraordinario se incluyen las recomen-

daciones sobre el tratamiento de la dislipemia del tras-

plantado renal redactadas por los investigadores del gru-

po Prometeo, y por esa razón los comentarios en la

presente revisión son limitados en este tema.
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