Dislipemia en pacientes con enfermedad renal crénica

La disminucién del filtrado glomerular en los adultos es un factor de riesgo cardiovascular
(RCV) independiente. La mortalidad CV en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), | ormna ERC - 0% dasfica en los siguientes estadios. RACZRATIO ALBUMINA
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En las etapas iniciales de ERC, estadios 1 y 2, el infarto de miocardio y los eventos aterosclerdticos son importantes. Sin embargo, en los
estadios avanzados de enfermedad renal, cuando el FG<30, la enfermedad CV se explica de manera incompleta por los factores de riesgo
tradicionales: edad, diabetes, hipertension, 1 cLDL/{, HDL y puede deberse a nuevos factores de riesgo: anemia, metabolismo andmalo de
calcio y fosfato, inflamacion crénica/disfuncién endotelial que podrian llevar a la calcificacion arterial, hipertrofia de ventriculo izquierdo,
hiperactividad simpdatica y muerte por arritmia o insuficiencia cardiaca’.

Recomendaciones Europeas

La guia Europea para el tratamiento de la dislipidemia en la poblacién general recomienda que la dosis de estatina se titule para alcanzar el
nivel objetivo de cLDL, que viene determinado por el riesgo cardiovascular del paciente. Este enfoque es objeto de debate, ya que no hay
ensayos que comparen la eficacia de diferentes objetivos de cLDL. De hecho, los ensayos clinicos aleatorios (ECA) existentes compararon
estatina vs placebo o dosis mas altas vs dosis mas bajas de estatina. Los autores de la guia, para mantener la recomendacién de unos objetivos
de cLDL, argumentan que si se analizan datos no provenientes de ensayos clinicos, estos sugieren que cuanto mas bajo sea el cLDL conseguido,
mayor sera el beneficio clinico.

En pacientes con diversos grados de insuficiencia renal se han realizado ensayos clinicos con simvastatina, pravastatina, fluvastatina,
rosuvastatina y atorvastatina. Los metaanélisis® ® 7 y revisiones® de estos ECA han encontrado evidencia de efectos beneficiosos sobre los
resultados CV en pacientes con estadios tempranos de ERC. Los pacientes con ERC en los estadios 3-5 estdn poco representados en ensayos
clinicos y la administracion de estatinas a estos pacientes que aun no han tenido un evento CV sigue siendo controvertida. Se necesitan
grandes ensayos controlados de estatinas en este grupo de pacientesz.

Dado el potencial de toxicidad con dosis mas altas de estatinas y la falta de datos que evallen la seguridad de estos regimenes en la ERC
avanzada, se recomienda que en personas con FG<(50mL/min/1,73m2 o con reemplazo renal se seleccionen las estatinas que han demostrado
ser beneficiosas en ECA realizados especificamente en esta poblaciénl‘z‘3 y a las dosis utilizadas en estos ensayos (tabla 1)

y ESTADIO1a2 ESTADIO3a5
Estatina z 3
FG 260ml/min/1.73m FG<60ml/min/1.73m
Dosis PG 40 mg
Fluvastatina Dosis PG 80 mg
Atorvastatina Dosis PG 20 mg
Pravastatina Dosis PG 40 mg
Rosuvastatina Dosis PG 10mg
Simvastatina/Ezetimiba Dosis PG 20 mg/10mg
PG : poblacion general
En , estatinas calificadas como
En naranja, estatinas calificadas como NO EFICIENTES
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e  Los pacientes con FG>60 mL/min/1,73 m> (sin antecedentes de trasplante renal) pueden ser tratados como la poblacion
general.

e  Los pacientes con disfuncién renal progresiva que toleran un régimen alternativo, no necesariamente tienen que cambiar a
las pautas de la Tabla 1, aunque la reduccion de la dosis basada en el valor del FG puede ser prudente en pacientes con
disfuncién renal grave que estan recibiendo terapia intensiva o con dosis altas.

e  En pacientes con polifarmacia y con comorbilidades puede ser adecuado usar dosis mas bajas que las de los ensayos
e  Atorvastatina y fluvastatina son ademas metabolizadas por via hepatica.

®  No esta claro el momento en el que los pacientes con ERC avanzada ya no obtienen beneficio del tratamiento con estatinas
y no hay datos que apoyen el inicio con estatinas en pacientes en dialisis (4D, AURORA). Las recomendaciones de la Guia
Europea resultan un poco paraddjicas:

- En pacientes dializados y sin ECV, no debe iniciarse tratamiento con estatinas’.

- Siel paciente ya estaba tratado con estatinas en el momento del inicio de la dialisis , debe mantenerse este
tratamiento, sobre todo en pacientes con Ecv!

Simvastatina + ezetimiba. El ensayo SHARP evalué los efectos CV en los pacientes con ERC. Incluyé 6247 pacientes con
ERC, con un FG promedio de 26,6 ml/min/1,73 m2. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo con simvastatina
20mg diarios mas ezetimiba 10 mg diarios versus placebo con una mediana de seguimiento de 4,9 afios. El resultado primario
fue el primer evento aterosclerético importante. Simvastatina/ezetimiba se asocié con una reduccion del 2,1% de RAR (NNT =
48) en eventos aterosclerdticos mayores (11,3% de simvastatina / ezetimiba frente a 13,4% de placebo, RR = 0,83, P = 0,0021),
reduccion del ictus no hemorragico RR = 0,75, P = 0,01) y la necesidad de un procedimiento de revascularizacion (RR = 0,79, P =
0,0036). No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en los eventos coronarios mayores ni en la progresion a
insuficiencia renal terminal en pacientes sin didlisis.

No se puede concluir que el beneficio se deba a la adicion de ezetimiba a la terapia con estatinas frente a la terapia con
estatinas sola, porque el comparador era placebo. En otros ensayos de terapia de combinacién en una variedad de poblaciones
(ENHANCE, SEAS, ARBITER 6-HALTS), no hubo un beneficio clinico a pesar de la reduccion de cLDL, lo que sugiere que ezetimiba
no contribuyd al resultado del SHARP. Una reduccién en cLDL no siempre se correlaciona con una reduccién de eventos CV.
Estudios previos de fibratos, niacina, ezetimiba y torcetrapib ilustran la improcedencia de concluir que reducciones en cLDL
siempre producen una disminucién de eventos CV.

Eleccion de la estatina en relacion al coste:

La guia NICE® recomienda atorvastatina 20 mg para la prevencion primaria o secundaria de la ECV a las personas con ERC y aumentar la dosis si
no se logra una reduccién de mas del 40% en el colesterol no-HDL si el FG>30ml/min/1,73 m?Z. Conviene valorar con un nefrélogo el aumento
de dosis en pacientes con FG<30 ml/min/1,73 mZ. En la recomendacién de atorvastatina como estatina de eleccidn, se ha tenido en cuenta su
coste en el Reino Unido.

En Sacyl, simvastatina seria de eleccién por estar calificada como eficiente (ver Tabla 2). El coste tratamiento/afio estimado en Sacyl, es de 28
euros para simvastatina 40mg/dia (5 veces menor que atorvastatina 20mg/dia, 15 veces menor que rosuvastatina 10mg/dia y 11 veces menos
que pravastatina). El coste tratamiento de un afio con simvastatina+ezetimiba es de 711€. (Ver grafico 1)

Clasificacion de estatinas segin potencia por dosis equivalentes (en verde, eficientes y en naranja, NO eficientes):

Tabla 2
Terapia de MODERADA intensidad Terapia de ALTA intensidad
descenso de cLDL < 30% de:ze3noizztie5;:;DL descensos de cLDL 2 50%
Atorvastatina 40-80 mg
Pravastatina 10-20 mg Atorvastatina 10-30 mg Rosuvastatina 20-40 mg
Lovastatina 20 mg Pravastatina 40 mg
Fluvastatina 20-40 mg Lovastatina 40 mg
Pitavastatina 1mg Fluvastatina 80 mg
Pitavastatina 2-4 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
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Estimacion de coste anual del tratamiento con estatinas

[ Eficientes 0 efcientes Neutros

Rosuvastatina 20 mg
Atorvastatina 80 mg
Atorvastatina 60 mg

ALTA

Atorvastatina 40 mg

Rosuvastatina S5mg
Rosuvastatina 10 mg
Pitavastatina 4 mg
Pitavastatina 2 mg
Pravastatina 40 mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina 80 mg LM
Atorvastatina 30 mg
Atorvastatina 20 mg

MEDIA

Atorvastatina 10 mg
Simvastatina 40 mg |0
Simvastatina 20 mg |10

Pitavastatina 1 mg —
|

Potencia de estatinas

Pravastatina 20 mg
Pravastatina 10 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 40 mg

BAIA

Fluvastatina 20 mg
Simvastatina 10 mg
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