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Estatinas en enfermedad renal cronica
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Resumen: La enfermedad renal crénica constituye una patologia de prevalencia e impacto creciente en la poblacién mundial por sus
multiples complicaciones, incluyendo un riesgo cardiovascular aumentado, que representa la principal causa de morbimortalidad en
pacientes nefrépatas cronicos. Sin embargo, la relevancia de las dislipidemias, especialmente, la hipercolesterolemia LDL, en el deterioro
de la funcién renal y desarrollo de ateroesclerosis en sujetos con dafio renal crénico no ha sido claramente establecida. Esta situacién
ha generado controversia sobre el beneficio real del uso de hipolipemiantes en estos pacientes. En base a la evidencia disponible,
incluyendo estudios clinicos recientes, la recomendacion mas apropiada sugiere que el uso de terapia hipolipemiante basada en esta-
tinas (con o sin ezetimiba) es beneficioso desde un punto de vista cardiovascular en nefropatas crénicos con insuficiencia renal leve a
moderada antes de la didlisis. Por otro lado, no existe evidencia definitiva para apoyar el uso rutinario de este tipo de hipolipemiantes
en el manejo del deterioro de la filtracién glomerular y/o la proteinuria. Basandose en la evidencia analizada en esta revision, las futuras
guias clinicas para el manejo del dafio renal crénico deberan incorporar el uso de estatinas y/o ezetimiba como un elemento més dentro
del armamento terapéutico de este tipo de pacientes.
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Abstract: Chronic kidney disease is a condition of increasing prevalence and impact on the world population by its many complications,
including increased cardiovascular risk that represents the leading cause of morbidity and mortality in chronic nephropathy patients.
However, the relevance of dyslipidemia, especially high LDL cholesterol, in the impairment of renal function and development of athe-
rosclerosis in subjects with chronic kidney disease has not been clearly established. This situation has generated controversy regarding
the real benefit of use of lipid-lowering therapy in these patients. Based on available evidence, including recent clinical studies, the most
appropriate recommendation suggests that the use of lipid-lowering therapy based on statins (with or without ezetimibe) is beneficial
from a cardiovascular standpoint in chronic nephropathy with mild to moderate renal failure before dialysis. On the other hand, there
is no definitive evidence to support the routine use of lipid lowering drugs in the management of impaired glomerular filtration and/or
proteinuria. Based on the evidence discussed in this review, future clinical guidelines for management of chronic renal damage should
incorporate the use of statins and/or ezetimibe as a key element in the therapeutic armamentarium to be applied in these patients.
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Introduccion.
La enfermedad renal crénica (ERC) se define como una alteracién

En la actualidad, la enfermedad renal crénica constituye una pato-
logia de prevalencia creciente, cuya magnitud esta asociada, entre
otras variables epidemiolégicas, al envejecimiento poblacional y
a dos patologias crénicas asociadas: la hipertensién arterial y la
diabetes. El incremento en la prevalencia de la enfermedad renal
cronica ha llegado a ser un problema importante de salud publica
en el mundo occidental, tanto por su morbimortalidad asociada
como por su impacto econémico.

estructural y/o funcional de los rifiones de mas de tres meses de
duracién (NKF, 2002). Las alteraciones estructurales se objetivan
a través del examen de orina (principalmente con la aparicion
de proteinuria) o del analisis de la estructura del rifdn (predo-
minantemente usando la ecotomografia). Desde el punto de
vista funcional, la enfermedad renal crénica se clasifica en cinco
etapas, de acuerdo a su gravedad, siendo la etapa 5 sindnimo de
insuficiencia renal terminal (NKF, 2002). Si bien no hay estudios
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precisos sobre la prevalencia de ERC, se sabe que la etapa 5 repre-
senta solamente la parte visible de un iceberg epidemioldgico, en
que los estadios 1 a 4 son de mayor frecuencia. Estos datos indican
una prevalencia global de ERC cercana al 11% de la poblacién de
EE. UU. Que presenta algun grado de deterioro de la funcién renal.
En Chile, lainformacién disponible derivada de la dltima Encuesta
Nacional de Salud, muestra alteracion de la funcién renal en 6,7%
de la poblacién y Velocidad de Filtracion Glomerular estimada
(eVFG) <60 mL/min) en 2,7%. La poblacién chilena actualmente
en hemodialisis es de 19.071 pacientes (1.060 PMP).

La ERC tiene multiples impactos en la morbimortalidad poblacional.
Sin duda, la cara mas evidente de esta patologia es la evolucion
hacia la falla renal terminal, la cual requiere terapia de sustitucion
renal mediante didlisis o trasplante. Sin embargo, existe otro
aspecto, menos evidente, pero de igual importancia desde el
punto de vista epidemioldgico: el riesgo cardiovascular aumentado
que se asocia a la nefropatia cronica. De hecho, la enfermedad
cardiovascular representa la principal causa de morbimortalidad
en pacientes nefrépatas crénicos. Asi, el daio renal crénico en
etapa 5 (pacientes con eVFG <15 mL/min o en dialisis) se asocia
a un riesgo cardiovascular >20% a 10 afos plazo, por lo cual al-
gunas recomendaciones clinicas sugieren que los pacientes con
nefropatia crénica avanzada sean considerados como pacientes
con riesgo equivalente a sujetos coronarios (K/DOQI Group, 2003;
Catapano etal. 2011).

Como en toda enfermedad metabdlica, son fundamentales los
cambios en el estilo de vida: adaptar un patrén dietético seguiin
los requerimientos cal6ricos, priorizando verduras, frutas, granos,
pescado, lacteos y productos bajos en grasa (solo 5% de las calorias
totales como grasas saturadas). Limitar ingesta de sodio (1,5-2,4 g/
dL), dulces, bebidas y carnes rojas. Realizar ejercicio aerébico 150
minutos semanales de actividad fisica moderada o 75 minutos de
actividad vigorosa. La actividad fisica permite disminuir el colesterol
no-HDL en 6 mg/dL y los cambios dietarios en 12 mg/dL, ademas
de disminuir la morbimortalidad cardiovascular (Eckel et al., 2014).
No se encuentra establecido el impacto de los cambios en estilo
de vida para la ERC.

Las ultimas guias sobre el manejo de la hipercolesterolemia y ries-
go cardiovascular en adultos detallan gran parte de la evidencia
disponible, entregando valiosas conclusiones (Stone et al., 2014).
Se centra el objetivo del tratamiento en el riesgo cardiovascular,
y no en disminuir niveles de lipidos en sangre. Las estatinas y su
accion pleiotropica son las que tienen un efecto beneficioso en
la morbimortalidad cardiovascular, y no una disminucién en los
niveles de colesterol o triglicéridos. Tanto es asi que disminuir
lipidos con otros hipolipemiantes (como niacina o fibratos) no

disminuye el riesgo cardiovascular. Asi, los niveles de lipidos son un
marcador de riesgo cardiovasculary un elemento util para evaluar
la adherencia a terapia, pero no deben ser el eje del tratamiento. Las
poblaciones definidas para iniciar estatinas en esta Ultima revision
son: (1) pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECA) establecida, (2) LDL =190 mg/dL, (3) diabéticos tipo 1 o 2
entre 45 - 70 anos y/o (4) riesgo cardiovascular de ECA >7,5%. En
esta misma guia se desestima iniciar estatinas en pacientes con
hemodidlisis por ausencia de beneficios demostrados.

Patogenia del daio cardiovascular en insuficiencia
renal crénica.

Las dislipidemias -incluyendo el aumento de los niveles séricos de
colesterol LDL, de particulas LDL densas y pequeias, de triglicéri-
dos y la disminucion del colesterol HDL- son factores que han sido
implicados en la progresién del dano renal y aumento del riesgo
cardiovascular asociado con la enfermedad renal crénica, como tam-
bién lo han sido la hipertension, la diabetes mellitus y el tabaquismo
(Cuevas et al., 1998; K/DOQI Group, 2003; Jara & Mezzano, 2008).
Sin embargo, la asociacion entre las dislipidemias, especialmente
la hipercolesterolemia LDL, y el desarrollo de ateroesclerosis y la
progresion de la enfermedad coronaria en sujetos con dafio renal
crénico es controversial y se ve afectada por la frecuente comorbilidad
asociada que presenta este tipo de pacientes.

De esta forma, la patogenia y la fisiopatologia de la enfermedad
cardiovascular en pacientes nefrépatas crénicos seria mas com-
pleja que aquella que desarrollan pacientes sin dafio renal. Asi, la
naturaleza de la enfermedad vascular que surge en la insuficiencia
renal cronica parece estar menos asociada con la aterosclerosis
clasica. De hecho, se estima que un porcentaje significativo de la
enfermedad cardiovascular y sus complicaciones, que aparecen
en los nefrépatas, derivan de mecanismos no exclusivamente
aterogénicos, incluyendo trastornos hemodindmicos, hidroelec-
troliticos y alteraciones del metabolismo calcio/fésforo, entre
otros (Jara & Mezzano, 2008; Driieke et al., 2010). Un mecanismo
importante es la rigidez arterial que se produce con la progresién
dela ERC, y que actualmente se considera como un factor de riesgo
cardiovascular independiente (Briet et al., 2012). Probablemente,
en estos pacientes, el fendmeno de rigidez arterial propio de la
edad y patologias metabdlicas se exagere por trastornos del me-
tabolismo calcio/fésforo. En el caso de pacientes con hemodialisis,
se agrega el estado inflamatorio crénico, el cual se ha asociado a
mayor riesgo de patologias cardiovasculares y mayor mortalidad
(Bergstrom et al., 2000).

Por otra parte, no esté claro ni definitivamente establecido, el
impacto real que tienen los hipolipemiantes sobre la progresion
del deterioro de la funcién renal. Ademas, el beneficio del uso de
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terapia hipolipemiante basada en estatinas, en pacientes nefro-
patas, sobre la morbilidad derivada de la enfermedad cardiovas-
cular isquémica dependeria del grado de avance del dafio renal
(pre- versus post-inicio de terapia renal de reemplazo). Estos dos
aspectos constituyen los temas centrales de esta revisién a la luz
de la evidencia cientifica disponible en la actualidad.

Impacto de la terapia hipolipemiante sobre el
deterioro de funcién renal.

Tanto en pacientes diabéticos y no diabéticos, la presencia de protei-
nuria es un factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal y un
indicador pronéstico del dafio renal terminal a mediano y largo plazo.

En modelos experimentales animales, se ha demostrado que las
dislipidemias pueden generar dafio glomeruloesclerético; y que el
uso de estatinas reduce la proteinuria y preserva la funciéon renal en
dichos modelos de estudio (Fried, 2008; Campese et al., 2011).
Sin embargo, los datos que sustentan esta relacion patogénica en
humanos derivan en gran parte de andlisis post-hoc de ensayos
clinicos con otros objetivos primarios (Fried, 2008; Campese et al.,
2011) y su validez esta limitada por varios factores confundentes.
Aun haciendo salvedad de estas limitaciones, los efectos reportados
para lainteraccion entre dislipidemias y la disminucion de la funcién
renal en humanos han sido bastante modestos. Adicionalmente,
los estudios clinicos que han analizado el impacto del uso de esta-
tinas sobre la progresion del dafio renal han mostrado resultados
contradictorios. Algunos reportan reduccién del deterioro de la
funcién renal (Bianchi et al., 2003; Tonelli et al., 2003; Athyros et
al., 2004; Tonelli et al., 2005; Shepherd et al., 2007), mientras otros
no muestran ningun efecto diferente al observado en los grupos
tratados con placebo (Atthobari et al., 2006; Rahman et al., 2008;
Haynes et al., 2014). El meta-andlisis publicado por Cochrane
muestra que los pacientes con dafio renal pre-dialisis tratados
con estatinas versus placebo reducirian la proteinuria, aunque no
modifican significativamente el deterioro de la filtracién glomerular
(Navaneethan et al., 2009). Sin embargo, un reciente meta-analisis
sobre estatinas y outcomes en nefropatas muestra beneficios tanto
en disminucién de proteinuria como en menor pérdida de filtracion
glomerular (Su et al., 2016).

En trabajos con pacientes diabéticos y no diabéticos (PLANET |y
II, respectivamente) con proteinuria e hipercolesterolemia, el uso
de atorvastatina 80 mg/dia atenud la velocidad de progresion de
la proteinuria, sin efecto significativo sobre la filtracion glomerular
(Keller,2010). Por el contrario, la rosuvastatina (10 0 40 mg/dia) no
redujo la proteinuria, mientras que su uso en dosis altas determiné
deterioro de la funcién glomerular (Keller, 2010). La pravastatina'y
fluvastatina tampoco demostraron reducir la proteinuria en ERC

(Atthobari et al., 2006; Ruggenenti et al., 2010). Por lo tanto, estos
estudios indicarian que la atorvastatina tiene un efecto superior
a rosuvastatina, pravastatina y fluvastatina, desde la perspectiva
funcional renal evaluada mediante proteinuria. Sin embargo, se
requieren estudios adicionales prospectivos para definir si este efecto
diferencial del tipo de estatinas utilizado sobre la funcionalidad
renal se traduce finalmente en un impacto real sobre la progresién
a didlisis o muerte por causa renal en este tipo de pacientes.

Teniendo en cuenta toda esta evidencia, la terapia con estatinas
actualmente no se recomienda como estrategia bésica para pro-
teccién renal en pacientes nefrépatas. Los efectos de las estatinas
sobre la proteinuria y la filtracion glomerular parecen ser bastante
modestos y poco consistentes, se relacionan con la dosis y el tipo
de estatina usada, y es probable que el beneficio se limite a aque-
llos pacientes que no estan recibiendo una terapia 6ptima (p.e.,
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona) para
enfrentar su patologia renal crénica.

Impacto de la terapia hipolipemiante sobre la
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica en
nefropatia crénica.

Multiples estudios prospectivos randomizados han demostrado
resultados positivos sobre los eventos cardiovasculares como
consecuencia del uso de estatinas en pacientes con funcién renal
normal y en riesgo de patologia isquémica de origen ateroescle-
rotico (NCEP Expert Panel, 2002; Grundy et al., 2004). Los pacientes
con enfermedad renal crénica avanzada han sido generalmente
excluidos de estos grandes estudios disefiados para evaluar el
efecto del tratamiento con estatinas sobre prevencién primaria
y secundaria de eventos cardiovasculares debido a la alta morbi-
lidad y mortalidad de estos pacientes, asi como el posible riesgo
de efectos adversos de este tipo de farmacos usados en esta
condicién patoldgica.

A pesar de la escasez de datos, los meta-andlisis y analisis post-hoc
de estudios que han incluido pacientes con insuficiencia renal leve
a moderada pre-dialisis han sugerido beneficios derivados de la
terapia con estatinas (tabla 1) (Navaneethan et al., 2009; Palmer et
al.,2014). Por ejemplo, un meta-andlisis (Navaneethan et al., 2009)
mostrd que el uso de estatinas versus placebo en pacientes con dafio
renal pre-didlisis se asocié a una disminucién de 42 mg/dL en los
niveles de colesterol LDL en forma concomitante con reducciones
de 19%Yy 20% en mortalidad cardiovasculary total, respectivamente.
Sin embargo, esta evidencia favorable, deriva de andlisis post-hoc
en estudios que no fueron disefiados especificamente para evaluar
el impacto de la reduccién de los niveles séricos de colesterol LDL
sobre el riesgo cardiovascular en nefropatas crénicos pre-didlisis.
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El estudio clinico SHARP (Study of Heart And Renal Protection), el
primer trabajo prospectivo centrado en el uso de hipolipemiantes
en enfermedad renal crénica pre-y post-dialisis (Baigent et al., 2011),
ha permitido contar con evidencia més categdrica en este sentido.
Este estudio de prevencién primaria comparé el uso de terapia
hipolipemiante combinada (simvastatina 20 mg/dia + ezetimiba
10 mg/dia) versus placebo en 9.270 nefrépatas cronicos > de 40
anos de edad y que se encontraban en pre-didlisis (creatininemia
> 1,7 mg/dL en hombres y = 1,4 mg/dL en mujeres) o dializados,
y que fueron seguidos por un promedio de 4,9 afios. Los resulta-
dos demostraron una reduccién global significativa de 17% en la
apariciéon de un primer evento ateroesclerético isquémico mayor
(definido como muerte coronaria, infarto miocardico agudo,
accidente vascular cerebral no hemorragico o cualquier tipo de
revascularizacion). En comparacion con placebo, los niveles de
colesterol LDL se redujeron en un 40% y 30% en el grupo con
terapia hipolipemiante combinada al primer afio y a los 2,5 aflos
de seguimiento; mientras que la tasa de efectos adversos fue
similar en ambos grupos, aunque se reportd una mayor tasa de
discontinuacién de la terapia hipolipemiante por mialgias. En el
subgrupo de 6.247 pacientes con nefropatia crénica pre-dialisis
(eVFG promedio de 27 mL/min), pero no en aquellos que estaban
en didlisis, se produjo una reduccién de un 22% de eventos clinicos
en los sujetos tratados con simvastatina/ezetimiba con un riesgo
relativo que fue significativamente menor que el grupo control.

En base al estudio SHARP (Baigent et al., 2011) y los andlisis post-
hoc de estudios previos (Navaneethan et al., 2009), actualmente
se puede recomendar el inicio de terapia hipolipemiante que re-
duce el colesterol LDL en pacientes con enfermedad renal crénica
que todavia no necesitan didlisis con el objetivo de prevenir los
eventos cardiovasculares isquémicos de origen ateroesclerético.
De hecho, esta ha sido la recomendacion especifica que emitid
recientemente la Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU.
y las guias KDIGO (Wanner & Tonelli, 2014) para la indicaciéon de
terapia hipolipemiante combinada en nefrépatas cronicos.

En contraste, y a pesar de la reduccién significativa en los niveles de
colesterol LDL, el uso de atorvastatina en el estudio 4-D (Wanner
etal.,, 2005), rosuvastatina en el estudio AURORA (Fellstrom et al.,
2009) y simvastatina/ezetimiba en el estudio SHARP (Baigent et al.,
2011); no se demostrd ningun beneficio clinico significativo y defi-
nitivo de la terapia con estatinas (o su combinacién con ezetimiba)
en pacientes nefrépatas sometidos a terapia de reemplazo renal
(hemodialisis o peritoneodidlisis). Sin embargo, el andlisis post-hoc
de AURORA y 4-D mostraron beneficios en los pacientes diabéticos
en didlisis (Holdaas et al., 2011) y en aquellos dializados con niveles
de LDL superiores a 145 mg/dL (Marz et al., 2011), respectivamente;

mientras que el estudio SHARP (Baigent et al., 2011) mostr6 una
tendencia (10%, pero sin alcanzar diferencia significativa) hacia un
beneficio del uso de simvastatina/ezetimiba en sujetos en diélisis
con respeto al grupo control, sobre la incidencia de eventos clinicos
de origen ateroesclerético.

La explicacion mas probable para estos resultados discordantes
sobre el uso de hipolipemiantes en los pacientes nefrépatas
pre- versus post-didlisis, se debe a diferencias patogénicas en los
eventos cardiovasculares de sujetos con enfermedad renal leve o
moderada versus aquellos en etapa terminal. Asi, se sabe que =2/3
de todas las muertes cardiacas de pacientes en dialisis cronica se
deben a muerte subita o arritmias, cuyo sustrato fisiopatologico
no estd claramente definido, y no seria predominantemente de
causa ateromatosa (K/DOQI Group, 2003).

Por lo tanto, hasta la fecha no existe evidencia definitiva para re-
comendar el uso rutinario de estatinas o estatinas mas ezetimiba
en pacientes nefropatas cronicos dializados. Consistente con esta
realidad, la FDAy las guias KDIGO no aprobaron el inicio de estatinas
como monoterapia o asociada a ezetimiba para el manejo de la
hipercolesterolemia en insuficiencia renal terminal dependientes de
didlisis. Sin embargo, esta recomendacion general puede reconsi-
derarse en aquellos pacientes con colesterol LDL sobre 145 mg/dL
y/o diabetes, ya que el analisis post-hoc de estudio AURORAy 4-D
demostré un efecto favorable de esta terapia en estos subgrupos
especificos (Holdaas et al., 2011; Méarz et al., 2011). Por otro lado,
pacientes que ya eran usuarios de estatinas pueden continuarla
cuando entran a dialisis (Wanner & Tonelli, 2014).

Existe evidencia de que las estatinas podrian reducir la rigidez arterial,
y asi, disminuir el riesgo cardiovascular y progresién de la ERC. Un
estudio evalud la velocidad de onda de pulso (estimador indirecto
de la rigidez arterial) en 22 pacientes diabéticos en hemodilisis
sometidos a tratamiento con fluvastatina (Ichihara et al., 2002). El
uso de fluvastatina se asocié a un menor nivel de rigidez arterial al
cabo de 6 meses de seguimiento con respecto al grupo placebo,
incluso cuando los niveles de lipidos eran basalmente normales.
Por otro lado, otros trabajos han demostrado disminucién del
estado inflamatorio crénico con el uso de simvastatina, tanto en
pacientes pre-didlisis (Panichi et al., 2006) como en didlisis (Chang
et al., 2002). Sin embargo, aunque estos resultados pueden ser
auspiciosos, los seguimientos disponibles son a corto plazo y no
permiten establecer si existe un efecto beneficioso en morbilidad
cardiovascular, mortalidad o progresion de ERC.

En la tabla 1, se resumen los datos de multiples estudios expuestos
en un reciente meta-analisis (Palmer et al,, 2014), donde se muestra el
impacto de la terapia con estatinas sobre el deterioro de lafuncion renal.
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Tabla 1: Impacto del uso de estatinas (versus placebo o no tratamiento) sobre diferentes outcomes clinicos en pacientes con ERC pre-didlisis (Palmer et al., 2014).

Outcomes clinicos Numero de estudios Participantes (n) 1C95%

Evento cardiovascular mayor* 13 36.033 0,72 0,66 -0,79 40%
Mortalidad por todas las causas* 10 28.726 0,79 0,69-0,91 32%
Mortalidad cardiovascular* 7 19.059 0,77 0,69-0,87 0%
Infarto miocardico agudo* 8 9.018 0,55 0,42-0,72 0%
Accidente vascular encefalico 5 8.658 0,63 0,35-1,12 53%
ERC terminal 1 6.247 0,98 0,91-1,05 -
Ganancia en filtracion glomerular 15 3.805 Media=2,17 mL/min -0,32-4,66 31%
Disminucién de proteinuria* 7 356 Media=-0,47 g/24h -0,75--0,19 81%
Elevacién de creatinaquinasa 7 4514 0,84 0,2-3,48 0%
Elevacién enzimas hepaticas 7 7.991 0,76 0,39-1,5 0%
Riesgo de cancer 2 5.581 1,03 082-1,3 0%

* Estadisticamente significativo; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza, I: indice de heterogeneidad.

Seguridad del uso de terapia hipolipemiante con
estatinas en nefropatia crénica.

Las estatinas tienen un excelente perfil de seguridad en poblacién
general sin presencia de enfermedad renal. En contraste, existen
multiples razones (filtracién glomerular disminuida, compromiso
sistémico, polifarmacia, etc.) que justificarian una preocupacion
real sobre la seguridad del uso de estatinas en pacientes con
enfermedad renal crénica tanto leve a moderada como en fase
terminal (Deshmukh et al., 2011); especialmente, en relacién al
riesgo de miositis y rabdomiolisis.

Sin embargo, y a pesar de esta preocupacion, los perfiles de segu-
ridad de las estatinas en estudios que han involucrado pacientes
con nefropatia crénica han sido més favorables de lo esperado.

En el estudio 4D, no se reportaron casos de dafio hepdético grave o
rabdomiolisis (Wanner et al., 2005). En el estudio AURORA, tampoco
hubo aumento de efectos secundarios musculares ni relacionados
con alteraciones en las pruebas de funcion hepatica (Fellstrom
et al., 2009). El estudio UK-HARP-I, donde se utilizé simvastatina,
no demostré mayor perfil de toxicidad hepética y/o muscular en
pacientes con ERC (Baigent et al., 2005). Finalmente, el estudio
SHARP también establecié que el riesgo de miopatia, hepatitis,

Estudios observacionales muestran que 17,4% de los pacientes
en terapia con estatinas presentan efectos adversos. De ellos, en
el 59% se suspende temporalmente la terapia, sin embargo, es
posible reiniciarla en los siguientes 12 meses (Zhang et al., 2013).

Los fibratos quedan relegados a situaciones donde la hipertrigli-
ceridemia confiere riesgo de pancreatitis (>500 mg/dL), ya que
no entrega beneficio cardiovascular y aumenta el riesgo de alte-
raciones musculares y hepaticas. No deben usarse en asociacién
con estatinas, sin embargo, fenofibrato si puede considerarse. Este
ultimo requiere ajuste por funcion renal y estd contraindicado con
eVFG <30 mL/min (Stone et al., 2014).

Atorvastatina y fluvastatina no requieren ajuste por funcién renal y
son las estatinas de eleccion en ERC (Kasiske et al., 2016). La tabla 2
muestra recomendaciones actuales de dosis para diferentes estati-
nas en pacientes con ERC predialisis, en didlisis o post-transplante
renal (Wanner & Tonelli, 2014).

Tabla 2: Recomendacion KDIGO 2013 (Wanner & Tonelli, 2014) sobre
dosis de estatinas en pacientes con ERC etapas 3-5, incluyendo pacientes

en didlisis y trasplantados.

Estatina

Dosis (miligramos/dia)

Lovastatina No estudiado

TS, . . . Fluvastatina 80
litiasis biliar, cAncer o mortalidad por cualquier causa no vascular
PO . i, . Atorvastatina 20
no aumento significativamente en asociacion con el uso de terapia
Rosuvastatina 10

con simvastatina/ezetimiba (Baigent et al., 2011). El meta-analisis

. . s . Simvastatina/Ezetimibe 20/10
retrospectivo, publicado en Cochrane, objetiva que no existe
mayor riesgo en elevacién de enzimas hepaticas o rabdomidlisis Pravastatina 40
secundario al uso de estatinas en presencia de enfermedad renal S L <
Pitavastatina 2

crénica (Palmer et al., 2014) (tabla 1).
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Conclusion

La enfermedad cardiovascular representa la principal causa de
morbimortalidad en pacientes nefrépatas cronicos, aunque su pa-
togenia es complejay no se explica exclusivamente por la presencia
de los factores de riesgo clasicos y el desarrollo de ateroesclerosis.
Por lo tanto, los beneficios de la reduccion del colesterol LDL no se
pueden transferir directamente desde los estudios de prevencion
primariay secundaria en la poblacién general sin enfermedad renal
hacia todos los pacientes nefrépatas cronicos.

En base a la evidencia disponible actualmente, la recomendacion
mas apropiada indica que el uso de terapia hipolipemiante basada
en estatinas (con o sin ezetimiba) para reducir el colesterol LDL es
beneficioso desde un punto de vista cardiovascular en nefrépatas
crénicos con insuficiencia renal leve a moderada antes de una
dialisis. Por otro lado, no existe evidencia definitiva para apoyar
el uso rutinario de este tipo de hipolipemiantes en el manejo del
deterioro de lafiltracién glomerular y/o la proteinuria en este tipo
de pacientes.

Como consecuencia, y ademds de lo ya propuesto (K/DOQI
Group, 2003; Catapano et al. 2011), las futuras guias clinicas que
se disefien para el manejo del dafo renal crénico pre-dialisis
deberan incorporar el uso de estatinas como un elemento mas
dentro del armamento terapéutico de este tipo de pacientes con
el objetivo de prevenir nuevos eventos cardiovasculares y sus
complicaciones asociadas.

Recomendamos iniciar terapia hipolipemiante con estatinas para
manejo del riesgo cardiovascular en pacientes pre-dialisis si per-
tenecen a poblaciones de riesgo. Mantenerla cuando el paciente
ingresa a terapia de reemplazo renal, y no iniciarlas cuando ya esta
en dialisis por ausencia de beneficios demostrados en esta pobla-
cion. Sin embargo, pueden considerarse en pacientes diabéticos
o con colesterol LDL >145 mg/dL.
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