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La dislipemia es uno de los factores de riesgo
vascular mas frecuentes en los pacientes con una
nefropatia y contribuye a su mayor morbilidad y
mortalidad.

Las estatinas son los farmacos de primera
eleccion para tratar la dislipemia en el paciente
con enfermedad renal crénica (ERC), a pesar de
que su potencia para reducir la
hipertrigliceridemia es habitualmente inferior a la
de los derivados del 4cido fibrico. Sin embargo,
éstos no deben indicarse en presencia de
insuficiencia renal y las estatinas mas potentes
pueden ayudar a controlar la hipertrigliceridemia.

En el paciente con insuficiencia renal
progresiva, antes de iniciar dialisis deben
controlarse con cuidado los efectos adversos de las
estatinas, principalmente la miositis y la
rabdomiolisis causadas por el incremento de las
dosis. Por este motivo, en estos pacientes las
estatinas deben utilizarse en dosis moderadas y
siempre vigilando la funcién renal y la actividad de
la creatincinasa. Debe evitarse su uso asociado con
otros farmacos hipolipemiantes, muy
especialmente con derivados del 4cido fibrico.

En el paciente en didlisis el riesgo es menor,
aunque peridédicamente debemos controlar las
concentraciones de transaminanas y creatincinasa,
y vigilar los tratamientos concomitantes, como
digoxina, dicumarinicos, antagonistas del calcio
etc.

En los pacientes con trasplante renal en
tratamiento inmunosupresor con
anticalcineurinicos —ciclosporina, tacrolimus—
debemos controlar las concentraciones del
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inmunosupresor y no recurrir a la dosis maxima de
la estatina. En caso de que esto sea necesario se
realizara una vigilancia continua, ya que dichos
tratamientos deben mantenerse a largo plazo.
Conviene no olvidar que alguno de los efectos
pleiotrépicos de las estatinas, beneficiosos en la
ERC, pueden resultar adversos como, por ejemplo,
el exceso de inmunodepresion. Por ello es
necesario controlar siempre la funcién renal y las
«dianas» de posibles efectos adversos.
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SAFETY OF STATINS IN PATIENTS WITH
RENAL FAILURE

Dyslipidemia is one of the most frequent
vascular risk factors in patients with kidney disease
and contributes to the higher morbidity and
mortality in these patients.

Statins are the first line drugs in the treatment
of dyslipidemia in patients with chronic renal
disease (CRD), although they are usually less
effective in lowering hypertriglyceridemia than
fibric acid derivatives. However, the latter are not
indicated in renal failure and the most potent
statins can help to control hypertriglyceridemia.

In patients with progressive renal failure the
adverse effects of statins, such as myositis and
rhabdomyolysis, should be carefully controlled
before dialysis is started, since these effects can
appear on increasing the dose. Consequently, in
these patients moderate doses of statins should be
used and renal function and creatin kinasa (CK)
activity should be closely monitored. Combinations
with other lipid-lowering drugs, especially fibric
acid derivatives, should be avoided. In patients on
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dialysis, the risk is lower although transaminase
and CK levels should be periodically monitored,
and concomitant treatments (digoxin,
anticoagulants, calcium channel blockers, etc.),
should be closely followed-up. In renal transplant
recipients undergoing immunosuppression with
anticalcineurinic drugs (cyclosporine, tacrolimus)
immunosuppressor levels should be monitored,
without resorting to the maximum statin dose. If
this is necessary, then monitoring should be
continuous, given that these treatments must be
maintained in the long-term. Some of the
pleiotropic effects of statins, which are beneficial
in CRD, can be harmful, for example, an excess of
immunosuppression. Consequently, renal function
and the “targets” of possible adverse effects should
always be monitored.

Key words:
Dyslipidaemia. Statins. Renal failure. Chronic renal
insufficiency. Kidney transplant. Immunosuppression.

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares son la prin-
cipal causa de mortalidad en el mundo occidental.
Por ello, su tratamiento es necesario para reducir
la morbimortalidad que generan.

En el paciente con una nefropatia, el riesgo vas-
cular estd muy incrementado con respecto al de la
poblacién general. Las complicaciones cardiovas-
culares son la primera causa de mortalidad en es-
tos pacientes'.

La dislipemia esta presente de forma constante
en los pacientes renales y es uno de los factores de
riesgo vascular mas importantes en ellos. La apro-
ximacién terapéutica de la dislipemia en los pa-
cientes con nefropatia es similar a la de la pobla-
ci6én general, pero se debe insistir particularmente
en varios aspectos:

— Valorar el riesgo cardiovascular e identificar
los posibles factores de riesgo arterioesclerético
que deberan ser tratados con posterioridad.

— Analizar la composicién de los lipidos plasma-
ticos y el tipo de dislipemia.

— Identificar las dislipemias de origen secunda-
rio que puedan ser tratadas.

- Aplicar un tratamiento hipolipemiante, que
serd agresivo o no en funcién de los objetivos de
éste (prevencion primaria cuando no hay antece-
dentes de enfermedad cardiovascular, prevencién
secundaria cuando ya hay antecedentes de enferme-
dad ateroesclerética, o necesidad de un tratamiento
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agresivo).

El enfoque del tratamiento de la dislipemia debe
incluir en primer lugar el abordaje dietético y de
los hébitos de vida y comportamiento**. Cuando
este abordaje no sea suficiente se debera recurrir al
tratamiento farmacoldgico?.

Tratamiento farmacolégico de los trastornos
lipidicos en pacientes con nefropatias
e insuficiencia renal

Consideraciones generales

El tratamiento de la dislipemia siempre se debe
iniciar con una dieta de restriccién de grasas y con
la recomendacién de medidas adicionales higiéni-
cas y de estilo de vida: alcoholismo, sedentarismo,
tabaquismo, etc.*¢. El ejercicio fisico es una medi-
da adicional de gran utilidad. No todos los pacien-
tes pueden practicar asiduamente deporte pero, si
se lo proponen, todos pueden caminar un minimo
de 1 h diaria a paso ligero.

Antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico
deben considerarse los antecedentes familiares, los
factores de riesgo cardiovascular asociados y la
presencia de alguna enfermedad coronaria cono-
cida.

Debe corregirse cualquier causa secundaria de
dislipemia asociada. Los pacientes con insuficien-
cia renal progresiva, en dialisis o trasplantados con
frecuencia presentan sobrepeso, tabaquismo o hi-
pertensién arterial conocida antes del trasplante
renal o generada de novo con posterioridad, o in-
cluso son diabéticos. Ademas, reciben otros trata-
mientos concomitantes que pueden inducir dislipe-
mia. Es posible que esta medicacién tenga que ser
suspendida o modificada, que se deba reducir la
dosis, cambiar la via de administracién o reempla-
zarla por otra menos aterogénica.

Es frecuente que la dieta como tnica medida no
sea suficiente para controlar la dislipemia debido a
su intensidad. Las guias actualmente vigentes reco-
miendan que los pacientes con valores de coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
> 100 mg/dl reciban tratamiento farmacol6gico™.
La hipercolesterolemia no es una urgencia médica,
por lo que durante 3-6 meses debe instaurarse una
dieta adecuada unida a las medidas adicionales ya
comentadas.

Fdrmacos hipolipemiantes. Inhibidores de la 3-
hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductasa

Las estatinas bloquean la sintesis intracelular
del colesterol inhibiendo la actividad de la enzima
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HMGCoA reductasa, que promueve la sintesis de
mevalonato'’. Aunque la distribucién de esta enzi-
ma es ubicua, su actividad hepatica, principal 6r-
gano de sintesis de lipoproteinas, es clave para la
regulacién de las concentraciones plasmaticas de
colesterol. La inhibicién de la HMG-CoA reducta-
sa disminuye la sintesis y la concentracién intra-
celular de colesterol, lo que aumenta la expresién
de los receptores para las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y su captacién celular y produce
una reduccion de los valores plasmaticos de coles-
terol.

Algunas estatinas son profarmacos inactivos que
se activan una vez se encuentran en el organismo.
Las diferencias estructurales entre ellos les conferi-
ran diversa potencia, eficacia y también toxicidad.

En el momento actual las estatinas deben ser
consideradas como los farmacos hipolipemiantes
de primera eleccién en los pacientes con nefropa-
tias!!, ya que se ha demostrado su poder en la pro-
filaxis de la enfermedad coronaria. Sin embargo,
debido a que deben ser usadas practicamente du-
rante toda la vida es necesario utilizarlas con cau-
tela, sobre todo en los pacientes mas jovenes.

Efectos adversos

El marcado efecto de primer paso hepético de las
estatinas, asi como la dependencia de los tejidos ex-
trahepaticos del colesterol circulante en forma de
cLDL, hace que las estatinas no afecten en la practica
a la homeostasis del colesterol en las células extrahe-
paticas. En consecuencia, la terapia con estatinas no
afecta de forma significativa a la sintesis de hormo-
nas esteroideas derivadas del colesterol (estrégenos,
progestagenos, andrégenos y corticoides). En este
sentido, las posibilidades de toxicidad son minimas.

En el enfermo renal, al igual que en la poblacién
general, pueden presentarse efectos gastrointesti-
nales, como nauseas, vomitos, flatulencia o dia-
rrea. Se ha descrito una elevacion de transamina-
sas en menos del 5% de los pacientes tratados.

Las complicaciones mas importantes pueden ser
la miopatia'? y el desarrollo de rabdomidlisis, obje-
tivable por el aumento de actividad de la creatinci-
nasa (CK); la complicacién puede estar ligada al
aumento de dosis o al empleo de dosis elevadas du-
rante periodos prolongados®.

Este efecto adverso puede ser mas frecuente en
el tratamiento combinado de estatinas con otros
farmacos hipolipemiantes como, por ejemplo, deri-
vados del acido fibrico.

Estos aspectos pueden ser importantes en el tra-
tamiento de la dislipemia en pacientes con nefropa-
tias evolutivas e insuficiencia renal crénica (IRC),

asi como en trasplantados renales en tratamiento
con agentes anticalcineurinicos, como ciclosporina
A (CsA) o tacrolimus'*'3, Se habfa hipotetizado que
un 30% de pacientes trasplantados tratados con CsA
y lovastatina podian presentar riesgo de miositis, asi
como el 5% de los tratados con lovastatina y gemfi-
brocilo y el 0,2% de los tratados sélo con lovastati-
na. Como se comentara mas adelante, este riesgo es
mucho menor que el inicialmente sospechado cuan-
do se utilizan las dosis adecuadas y se controla de
manera rigurosa al paciente. En cualquier caso, el
efecto adverso es reversible tras la suspension de la
estatina.

En algtn caso se ha constatado insomnio o acor-
tamiento del suefio.

Uso clinico

Los diversos estudios con estatinas muestran re-
ducciones de colesterol total y cLDL del 30-45% en
funcion de la dosis (20-40 mg/d de lovastatina, 5-40
mg/dia de simvastatina, 20-40 mg/dia de pravastati-
na, 20-80 mg/dia de fluvastatina). Se aconseja ini-
ciar los tratamientos con dosis bajas y aumentarlas
a las 4-6 semanas de tratamiento. Puede ser pru-
dente y coste-efectivo anadir un segundo agente hi-
polipemiante, como resinas o fibratos, sin llegar a
la dosis maxima eficaz. Sin embargo, los trata-
mientos combinados pueden inducir rabdomiolisis
en determinadas circunstancias, que coinciden con
una reduccion de la funcién renal.

En los estudios preliminares efectuados en los
tltimos afios'®!?, las estatinas han sido eficaces
para corregir las anomalias del metabolismo lipidi-
co observadas en los pacientes con insuficiencia re-
nal crénica y sindrome nefrético, asi como en los
que habian recibido un trasplante renal'’. No obs-
tante, los beneficios derivados de la disminucién
de las concentraciones de lipidos en estos pacientes
adn no se han establecido claramente.

La farmacocinética de las estatinas no es similar
para todas ellas. La eliminacién dependera de la
via de metabolizacién y del citocromo (CYP) utili-
zado para el transporte de la estatina. Asi, fluvas-
tatina y atorvastatina no requieren ajuste de dosis,
al no ser influenciadas por la insuficiencia renal.
Pravastatina se elimina de forma dual, por via he-
patica y renal, lo que permite compensar con una
mayor eliminacién hepatica en caso de existir insu-
ficiencia renal.

En estos ultimos afos, los conocimientos adqui-
ridos acerca de los mecanismos de accién de las
estatinas sugieren que estos farmacos pueden pre-
venir algunos procesos patolégicos que actdan pro-
vocando la rotura de la placa de ateroma y la trom-
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bosis de los vasos, hechos que ocurren en la isque-
mia coronaria'®'°,

Las estatinas pueden corregir la disfuncién en-
dotelial, estabilizar la placa de ateroma y modificar
las vias por las que se alteran los mecanismos de la
coagulacion, reduciendo asi la produccién de even-
tos cardiovasculares agudos®.

In vitro, las estatinas inhiben la proliferacién
mesangial, por lo que podrian ser muy utiles en el
tratamiento de nefropatias glomerulares de tipo
proliferativo®. Por otro lado, inhiben la citotoxici-
dad mediada por los linfocitos T, por lo que pueden
reducir la incidencia de rechazo agudo en trata-
miento concomitante con otros inmunosupresores
en el trasplante de 6rganos?'.

Accidn hipolipemiante de las estatinas en
pacientes con enfermedad renal crénica

En los pacientes con nefropatia, la presencia
concomitante de trastornos del metabolismo lipidi-
co es muy frecuente?’; asimismo, se ha estudiado el
efecto de la disminucién de los trastornos lipidicos
con el tratamiento con estatinas sobre la evolucién
de las enfermedades renales. Sin embargo, los estu-
dios realizados atin no son lo suficientemente lar-
gos ni se incluye en ellos a un amplio nimero de
pacientes como para poder obtener conclusiones
validas acerca de los posibles efectos beneficiosos
del tratamiento en el riesgo cardiovascular u otros
puntos importantes. No obstante, si se han obteni-
do evidencias suficientes en cuanto a la eficacia y
seguridad de dichos farmacos.

Massy et al'? efectuaron un metaanalisis para
comparar la eficacia de las estatinas en pacientes
con sindrome nefrético y con insuficiencia renal
crénica, asi como en pacientes en tratamiento re-
nal sustitutivo. De este metaandlisis parece des-
prenderse que la dieta, junto con el tratamiento
con estatinas, debe considerarse como tratamiento
de primera eleccién en pacientes con sindrome ne-
frético y en trasplantados renales con elevacion del
cLDL. El riesgo de rabdomidlisis con el uso conco-
mitante de CsA es pequefo, aunque las estatinas
deben usarse con precaucién en este tipo de pa-
cientes y se debe evitar la administracién de dosis
altas??7,

En pacientes con proteinuria no importante o en
tratamiento renal sustitutivo no es infrecuente la
presencia de hipertrigliceridemia, acompafiada de
disminucién de la concentracién de colesterol uni-
do a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)®. En
estos casos se debe considerar el tratamiento con
fibratos (derivados del acido fibrico). No obstante,
este tratamiento estarfa contraindicado en presen-
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cia de insuficiencia renal en pacientes que no estén
en diélisis. El tratamiento combinado de fibratos y
estatinas debe efectuarse muy cuidadosamente, ya
que en estos casos el riesgo de rabdomidlisis es ele-
vado. Ademas, la disponibilidad de atorvastatina
en el momento actual disminuye el problema del
manejo de la hipertrigliceridemia en estos pacien-
tes?®, Este farmaco se metaboliza por via hepatica y
no se acumula en presencia de insuficiencia
renal®.

En 1991, Wanner et al*® administraron durante 3
meses lovastatina y simvastatina a 40 pacientes en
hemodiélisis y observaron una disminucién signifi-
cativa de colesterol total, cLDL y apolipoproteina
B. Sélo en 1 paciente se observé un aumento signi-
ficativo de las transaminasas.

Recientemente, en el estudio aleméan 4D*' se han
mostrado los efectos de la atorvastatina (10
mg/dia) en pacientes diabéticos en hemodialisis.
Estos fueron comparados con otro grupo de simila-
res caracteristicas de pacientes diabéticos en diali-
sis que recibieron placebo. Si bien la tolerancia del
farmaco fue excelente, no se pudo demostrar una
reduccion del riesgo relativo de episodios vascula-
res y de mortalidad en los pacientes tratados frente
a los no tratados.

Aplicaciones de las estatinas en nefrologia

Proteccion cardiovascular

Estdn en marcha estudios de intervencién con
estatinas a largo plazo cuyos resultados atin no es-
tan disponibles. Sin embargo, hasta el momento, la
acumulacion de evidencias en la poblacién general
indica que el tratamiento con estatinas reduce el
riesgo de infarto de miocardio fatal y no fatal entre
un 30 y un 35%. Queda por demostrar el beneficio
adicional que podria tener la extension de este tra-
tamiento a poblaciones que, teniendo factores de
riesgo cardiovascular, presentan cifras normales de
colesterol®.

También se estdn realizando diversos estudios
aleatorizados con estatinas en pacientes con ERC:
PREVEND?* (Prevention of Renal and Vascular
Endstage Disease Intervention trial con pravastati-
na), UK-HARP* (United Kingdom Heart and Renal
Protection con simvastatina), SHARP* (Study on
Heart and Renal Protection), con la combinacion
simvastatina y ezetimiba.

El efecto cardioprotector de las estatinas puede
verse ampliado con otros efectos beneficiosos so-
bre la enfermedad cardiovascular: mejoria de la
funcion endotelial, reduccion de la oxidacion de las
lipoproteinas, disminucion de la agregabilidad pla-



CASTELAO MARTINEZ A. SEGURIDAD DE LAS ESTATINAS EN EL PACIENTE CON INSUFICIENCIA RENAL

quetaria, reduccion de las concentraciones sangui-
neas de factores procoagulantes y efecto inhibito-
rio sobre la proliferacion de la fibra muscular es-
triada vascular®.

Estos efectos podrian ser el resultado de una ac-
cién directa de las estatinas o bien del descenso de
los lipidos con potencial aterogénico.

Recientemente, Lemos et al*’ han demostrado,
en pacientes tratados con fluvastatina durante 4
aflos tras una intervencién percutdnea por episo-
dios coronarios, que fluvastatina reduce significati-
vamente el riesgo coronario en pacientes con dis-
minucién del filtrado glomerular. Dicho beneficio
fue independiente de la funcién renal. En otras pa-
labras, en los pacientes tratados con fluvastatina
no se incremento el riesgo de episodios coronarios
por causa de la insuficiencia renal®’.

Preservacion de la funcion residual renal. En nu-
merosos estudios realizados en animales de experi-
mentacién se muestra que la hiperlipidemia puede
contribuir al desarrollo y la progresion de la lesion
renal y que la correccion de las anomalias lipidicas
mejora las lesiones renales®. En algunos estudios
experimentales bien disenados se ha demostrado la
proteccién que ejercen las estatinas en la produc-
cion de lesiones renales, como en el modelo de ne-
fropatia crénica con sindrome nefrético por puro-
micina y nefrectomfa subtotal. También se ha
demostrado la prevencion de desarrollo de lesiones
glomerulares fibrosantes en la rata obesa Zucker o
la Dahl hipertensa. Mediante la correccién de la
dislipemia, las estatinas podrian proteger a las cé-
lulas renales de todos estos efectos adversos!”.

Los efectos no derivados estrictamente de la capa-
cidad hipolipemiante de las estatinas podrian exten-
derse al tratamiento de las enfermedades renales
progresivas. El colesterol es un componente esencial
de la membrana celular, necesario para la prolifera-
cién celular. Las células en divisién requieren un su-
plemento adicional de colesterol para la sintesis de
la membrana celular; la inhibicién de la sintesis de
colesterol puede inhibir la proliferacién celular®.

Experimentalmente se ha demostrado, mediante
cultivos celulares, que la division de las células me-
sangiales en respuesta al contacto con el suero es
inhibida cuando se afiade lovastatina al medio de
cultivo®; este efecto que se ve anulado si al medio
se le anade mevalonato, el producto intermedio de
la metabolizacién del colesterol que es inhibido
por la HMGCoA reductasa.

Asimismo, las estatinas pueden inhibir la pro-
duccién de factores quimiotacticos, que modulan
la expresion del ARN mensajero que codifica varios

componentes de la matriz, como colageno y fibro-
nectina. La traslacién de los resultados de estos ex-
perimentos a la clinica estd atin por demostrar.
Mientras en varios estudios clinicos se sugiere que
la dislipemia puede ser un factor que agrava las le-
siones renales ya establecidas, no hay evidencias
claras que apoyen la hipétesis de que la correccién
de los trastornos lipidicos mejoren la evolucién de
las nefropatias. Los estudios controlados y con di-
sefio a largo plazo citados previamente podrian
contribuir a aclarar estos aspectos.

Dislipemia y preservacion de 6rganos después
del trasplante

La hiperlipemia es una complicacién sumamen-
te frecuente en el trasplante de 6rganos y la inmu-
nosupresion desempefia un papel preponderante.

La anomalia lipidica observada con mas fre-
cuencia es la elevacién del colesterol total y el
cLDL. Por ello, las estatinas constituyen una indi-
cacién terapéutica de primera linea. A través de la
disminucién de los lipidos plasmaticos, las estati-
nas pueden modificar la distribucién intravascular
y la farmacocinética de los farmacos inmunosupre-
sores, como la CsA.

Se ha observado que el tratamiento con estati-
nas disminuye la incidencia de episodios de recha-
70, lo que ha vuelto a poner sobre el tapete la cues-
tion del efecto inmunosupresor adicional de las
estatinas.

En el estudio de Kowashigawa et al*, los pacien-
tes con trasplante cardiaco tratados con lovastatina
desarrollaron con menos frecuencia enfermedad de
las arterias coronarias, su supervivencia a los 12
meses fue mayor y presentaron una menor inciden-
cia de episodios de rechazo agudo. Wenke et al®
han mostrado una menor incidencia de rechazo y
una menor severidad de éste, una tasa mas baja de
rechazo vascular o vasculopatia del injerto y una
mayor supervivencia en receptores de un trasplan-
te cardfaco tratados con simvastatina.

En el caso del trasplante renal las experiencias
son mucho mas numerosas. En el metaanélisis de
Massy et al'’, en el que se aplico el anélisis de re-
gresi6n multiple, ya se indicaba en 1995 que las es-
tatinas podian inducir disminuciones del colesterol
total de hasta el 59%, del cLDL del 52% y de los tri-
glicéridos del 47%, asi como aumento del cHDL
del 2,3%.

Efecto comparativo de las diferentes estatinas
en la dislipemia postrasplante renal

En 1993, nuestro grupo inici6 una linea de in-
vestigacion clinica de tratamiento con estatinas en
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Tabla 1. Efecto comparativo de 6 estatinas sobre el perfil lipidico tras 1 afio de tratamiento

Lovastatina Simvastatina Pravastatina Fluvastatina Atorvastatina Cerivastatina
(n = 25) (n = 26) (n = 31) (n = 20) (n = 10) (n = 10)

Colesterol total

Basal 7,96 + 1,01 7,53 +0,8 7,47 +0,9 7,7+0,6 7,34 +0,7 7,61 +42

12 meses 5,79 + 0,72* 5,91 + 0,74* 5,79 + 0,7* 6,15+ 0,55* 4,71 +0,7* 5,64 + 0,4*
Triglicéridos

Basal 2,15+£09 1,67 £0,4 2,15+ 1,37 30+£1,3 1,57 £ 0,46 1,7 0,55

12 meses 1,54 £ 0,4 1,47 £ 0,6 2,04 £ 1,02 2,18+1,5 1,32 £ 0,46 1,31 +£0,48
cHDL

Basal 1,31 + 0,06 1,54+0,2 1,39+ 0,36 1,4+04 1,49 + 0,51 1,49 + 0,45

12 meses 1,53+04 1,73+0,2 1,42+0,3 1,39 £ 0,35 1,60 + 0,35 1,82 £0,2
cLDL

Basal 5,34 £ 0,79 4,44 + 1,51 5,09 + 0,87 5,5+0,55 4,75+ 0,49 4,71 £ 0,67

12 meses 3,88 +£0,67F 3,57 +0,72* 392+0,75 3,96 +0,5% 2,38 £0,9* 3,48 + 0,55
Apo Al

Basal 1,39 + 0,54 1,44 +0,2 1,48 + 0,28 1,7+0,4 1,39+0,2 1,82 +0,2

12 meses 1,62 +0,25 1,63 + 0,20 1,64 + 0,22 1,66 + 0,5 1,3+0,2 1,71 +0,2
Apo B

Basal 1,22 +0,21 1,07 £ 0,18 1,48 + 0,28 1,4+0,1 1,57 + 0,29 1,26 £ 0,2

12 meses 091 +0,23 0,93 £ 0,31 1,15+0,3 1,2+0,3 1,20+ 0,2 1,30 £ 0,2
Porcentaje de variacion respecto al valor basal
Colesterol total =272 =215 -22,4 =20 -36 -26
Triglicéridos -28 -11,9 -5 =27 -17 =23
cHDL +17 +12,3 +2,3 -0,7 +7,4 +15,4
cLDL =273 -19,6 -23 -28 -49 -26
Apo AL +23,7 +13,2 +10,8 -2,3 -6,4 -6
Apo B -35 -13 -33 -17,2 =235 +3,2

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
*p < 0,05 respecto a basal. Los valores de las fracciones lipidicas se expresan en mmol/l, excepto apo B (g/l).

Tomada de Martinez-Castelao et al?’.

pacientes con trasplante renales en tratamiento in-
munosupresor basado en CsA y con hipercolestero-
lemia persistente > 6,46 mmol/l (250 mg/dl). Desde
entonces, diversas poblaciones de pacientes con
trasplante renal con una funcién renal normal o
subdptima (creatinina plasmatica hasta 266 pmol/l
[3 mg/dl]) recibieron tratamiento con lovastatina o
simvastatina®, pravastatina®, fluvastatina®, ator-
vastatina o cerivastatina?’. Los valores de CsA se
mantuvieron estables durante el tratamiento en to-
dos los estudios, sin que se constataran interferen-
cias en la farmacocinética y en la farmacodinamia.
Todas las estatinas fueron eficaces para mejorar el
perfil lipidico. Los efectos secundarios fueron es-
casos y no se produjeron episodios de rabdomidli-
sis.

En la tabla 1 se muestran los resultados del efec-
to hipolipemiante en los pacientes después de 1
afio de tratamiento con las 6 estatinas disponibles
actualmente, asi como los porcentajes de la reduc-
ci6én de las diversas fracciones lipidicas. Si bien se
observaron algunas diferencias en cuanto a la re-
duccién de colesterol total y cLDL, los efectos hi-
polipemiantes fueron similares y la tolerancia exce-
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lente. La cerivastatina fue retirada por efectos
indeseables e incremento de la mortalidad en pa-
cientes de alto riesgo. De los resultados parece que
se puede deducir una mayor potencia hipolipe-
miante de la atorvastatina, en cuanto a descenso de
colesterol total y cLDL, aunque las poblaciones en
las que se ha aplicado el tratamiento son similares,
pero no iguales. Zavoral et al** han descrito que la
fluvastatina posee un perfil farmacolégico diferen-
te del de otras estatinas, ya que tiene una vida me-
dia més corta y carece de metabolitos circulantes
farmacolégicamente activos. Li et al*! han demos-
trado que los valores valle de CsA permanecen esta-
bles en el tratamiento con fluvastatina en pacientes
con trasplante renal. Goldberg et al** han demos-
trado que el 4rea bajo la curva al administrar flu-
vastatina, asi como la concentracién plasmatica
maxima y el tiempo necesario para alcanzarla, estdn
minimamente incrementados en pacientes con tras-
plante renal, lo que sugiere que el metabolismo de
fluvastatina se encuentra menos afectado por la CsA
que otras estatinas.

Cuando se utilizan estatinas en los pacientes con
un trasplante renal parece aconsejable, por tanto,
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Tabla 2. Concentraciones de ciclosporina A en pacientes tratados con fluvastatina

Antes del tratamiento 12 semanas 13 semanas 14 semanas 16 semanas 6 meses 12 meses
G-I 161 + 66 158 + 61 - - - 163 £ 50 158 + 1
G-II 183 +42 196 + 50 173 + 36 156 + 35 158 +15 172 + 42 165 + 40

*RIA monoclonal especifico, n = 100-250 ng/ml.

no sobrepasar las dosis consideradas como usua-
les. La administracién de dosis elevadas de estati-
nas (en el caso del paciente renal, estas dosis serian
20 mg/dia para simvastatina, 40 mg/dia para lovas-
tatina, pravastatina y atorvastatina y 80 mg/dia
para fluvastatina) debe acompanarse de un control
frecuente de la funcién renal, las concentraciones
de transaminasas y creatincinsasa, asi como de los
valores de CsA o tacrolimus en los pacientes trata-
dos con esos inmunosupresores (tabla 2).

Efecto de las diferentes pautas inmunosupresoras en
la dislipemia postrasplante

La dislipemia postrasplante tiene un origen mul-
tifactorial: factores genéticos, edad, sexo, asocia-
cién de obesidad, hipercolesterolemia pretrasplan-
te en el caso de los pacientes con IRC, presencia de
proteinuria, diabetes concomitante, hiperparatiroi-
dismo secundario a la insuficiencia renal previa o
actual —funcién subéptima del injerto renal- y aso-
ciacién con tratamiento farmacolégico concomi-
tante (diuréticos, hipotensores y firmacos inmuno-
supresores).

Los diversos inmunosupresores ejercen diferen-
tes efectos en la dislipemia postrasplante, segtn se
muestra en la tabla 3.

Riesgo cardiovascular, oxidacién de las lipoproteinas
y efecto de las estatinas

Las LDL son reconocidas como aterogénicas, es-
pecialmente las LDL pequefias y densas. Los valo-
res elevados de LDL son suficientes para inducir la
lesién arteriosclerética. La entrada, la acumulacién
y el destino de los lipidos en monocitos-macrofa-
gos y la fase temprana de la aterogénesis se dividen
en 5 estadios; las LDL sufren una serie de modifi-

caciones que pueden ser de naturaleza no oxidativa
—glucacion no enzimatica de los residuos proteini-
cos de lisina, desializacién de la glucaciéon pos-
translacional de las apo B, disminucién de tamafo
y aumento de densidad, aumento de la carga elec-
tronegativa, etc.— u oxidativa.

Diversas modificaciones de las lipoproteinas au-
mentan su susceptibilidad a la oxidacién. Estas
modificaciones tienen unas implicaciones fisiopa-
tolégicas, de manera que las LDL glucooxidadas
constituyen factores decisivos en el inicio y la pro-
gresion de la aterosclerosis. Se ha observado una
asociacion entre la susceptibilidad a la oxidacién
de las LDL y la extension de las lesiones de las arte-
rias coronarias®. Concentraciones bajas de LDL
oxidada pueden activar los linfocitos T, incremen-
tando la proliferacién de células musculares estria-
das de la pared vascular y aumentando la expre-
sion de factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF)*,

Los pacientes con un trasplante renal pueden
presentar valores elevados de particulas LDL den-
sas y pequenas. Cristol et al*® han descrito una dis-
minucién de la susceptibilidad a la oxidacién en
estos pacientes. Algunos estudios han mostrado
que los farmacos hipolipemiantes, ademés de redu-
cir el colesterol, pueden aumentar la resistencia a
la oxidacion de las LDL.

Nosotros hemos estudiado el efecto de la fluvasta-
tina sobre la susceptibilidad a la oxidacién de las
LDL antes del tratamiento y a los 12 meses de éste*.

Para ello, en 20 pacientes se realiz6 un estudio
basal de oxidacién, que se repitié al afio de trata-
miento. El grado de oxidacién se determiné me-
diante la medida de la formacién de dienos conju-
gados (DC) iniciales y finales a 234 nm, el calculo

Tabla 3. Riesgo cardiovascular inducido por los diversos inmunodepresores

HTA Dislipemia | Hiperglucemia Nefrotoxicidad
Esteroides + ++ A
Ciclosporina A " i - o+
Tacrolimus +- ++ -+ ++
Rapamicina (sirolimus) - ot _ _
Micofenolato Mofetil - - - _

Clin Invest Arterioscl. 2005;17 Supl. 2:83-92 89



CASTELAO MARTINEZ A. SEGURIDAD DE LAS ESTATINAS EN EL PACIENTE CON INSUFICIENCIA RENAL

Tabla 4. Efecto de fluvastatina sobre la susceptibilidad a la oxidacién del cLDL

Fase lag CD inicio CD final MR Vitamina E

min (umol/g cLDL) (umol/g cLDL) gcLDLmin mg/l cLDL

Grupo [ pretratamiento 75 +23 59 +12 205 £ 26 320+0,7 1,25+ 0,59

Tras 12 meses 58 + 242 56 + 11 193 + 14 3,68+04 1,14 £ 0,34

Grupo II pretratamiento 91 + 66 72 30 257 £ 108 3,66 0,9 0,89+ 0,29
Tras 12 meses 73 + 24 60 + 17 192 + 29 3,56 +0,7 1,16 +0,9

Ambos grupos

Pretratamiento 82 + 45¢ 64 +21 226 + 74 343+0,8 1,20+ 0,5

Tras 12 meses 64 + 24b 58 + 14 193 £ 22 3,63+0,6 1,14 + 0,64

Grupo control (n = 18) 50+ 8 62+7 223 + 26 540+09 1,38 + 1,09

MR: tasa méxima oxidaci6én; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

ap = 0,013 pretratamiento y postratamiento.
bp = 0,04 ambos grupos pretratamiento frente a postratamiento.
°p < 0,05 ambos grupos pretratamiento frente a grupo control.

del indice méaximo de oxidacién y el estudio de la
fase de latencia o fase lag. Se utiliz6 el test de la t
de Student para la comparacién entre medias.

En la tabla 4 se reflejan los parametros de sus-
ceptibilidad a la oxidacién de las LDL en los pa-
cientes. Todos los pacientes mostraron una suscep-
tibilidad disminuida respecto a los controles sanos
antes del tratamiento con fluvastatina (fase lag
alargada; p < 0,05). Después de 1 afio de tratamien-
to con fluvastatina, la fase lag se redujo de manera
significativa en los pacientes del grupo I (los que
tenfan una hipercolesterolemia menos severa y re-
cibieron 20 mg/dia de fluvastatina), mientras que
disminuyo sin alcanzar significacién estadistica en
los pacientes del grupo II (los mas severamente hi-
percolesterolémicos, que requirieron dosis de 40
mg/dia de fluvastatina). La formacién de compues-
tos diénicos fue més baja en todos los pacientes
respecto al grupo control, al igual que los valores
de vitamina E séricos, pero sin alcanzar significa-
ci6n estadistica.

Estudios previos con simvastatina, pravastatina,
colestiramina y bezafibrato han demostrado una
reduccion de la susceptibilidad a la oxidacién ex
vivo en pacientes hipercolesterolémicos.

Estatinas vy vasculopatia crénica del trasplante

Las modernas pautas de inmunosupresién han
llegado a disminuir de forma muy significativa la
incidencia del rechazo agudo. Sin embargo, la dis-
funcién crénica del injerto persiste como el proble-
ma pendiente de resolver. Cada afo se pierden por
esta causa un 4-6% de rinones o un 3-4% de cora-
zones, que en este caso significan un retrasplante
inmediato o la muerte del receptor. A los 5 afos del
trasplante hay signos de vasculopatia crénica en un
35-70% de rifiones, un 40-60% de corazones y un
4-17% de higados trasplantados.
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En el caso del trasplante renal, la disfuncién cré-
nica del injerto continda siendo en la actualidad la
causa mas importante de pérdida del injerto y cau-
sa el 50-86% de las pérdidas de injertos de mas de
5 afios.

La correccién de la dislipemia podria enlentecer
la progresion del deterioro funcional renal*#’. Ex-
perimentalmente, O'Donnell¥’ ha demostrado que
lovastatina retarda la progresion de la enfermedad
glomerular preestablecida, efecto que es abolido
por la adicién de mevalonato.

Dimény et al® han reencontrado en receptores
de trasplante renal que los pacientes con lesiones
de rechazo crénico presentan valores de triglicéri-
dos y colesterol mas elevados que los que tienen
una funcién renal estable, asi como un perfil lipo-
proteinico mas aterogénico.

Seré6n et al* han examinado las biopsias practi-
cadas sistematicamente al tercer mes del trasplante
renal. Tras estudiar a 240 pacientes receptores de
un trasplante renal y dividirlos en 3 grupos (pa-
cientes sin signos histolégicos de nefropatia créni-
ca del trasplante renal [NCTR], pacientes con sig-
nos de NCTR y pacientes con signos de NCTR y
presencia de vasculopatia), estos autores han ob-
servado que sélo los incluidos en el tercer grupo
presentaban una correlacion positiva entre coleste-
rol plasmatico y lesiones de NCTR, al detectar un
colesterol total significativamente mas elevado (p <
0,05) que en los otros 2 grupos.

El estudio de Katznelson et al??, con pravastati-
na en pacientes con tratamiento inmunosupresor
con CsA y prednisona, ha mostrado una menor in-
cidencia de rechazo agudo y una citotoxicidad de
las células natural-killer significativamente menor
en el grupo tratado con pravastatina.

En el estudio ALERT (Assessment of Lescol in
Renal Transplantation)*® se ha incluido a 2.102 pa-
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cientes con un injerto renal que fueron aleatoriza-
dos para recibir fluvastatina (n = 1.050) o placebo
(n = 1.052), con un seguimiento de 5,1 afios. La
fluvastatina descendi6 el cLDL en un 32%. La dis-
minucién del riesgo relativo de muerte de causa
cardfaca, infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular, muerte de causa no cardiovascu-
lar, mortalidad de cualquier causa, pérdida del
injerto o duplicacién de la creatinina fue de 0,83,
resultando estadisticamente no significativo, re-
sultando estadisticamente no significativa. No
obstante, fluvastatina redujo en un 35% el riesgo
de muerte de causa cardiaca y de infarto de mio-
cardio no fatal (p < 0,005). El uso de fluvastatina
no redujo la mortalidad y los procedimientos de
intervencion coronaria, y sus efectos fueron simi-
lares a los de otras estatinas en la poblacion gene-
ral.

Conclusiones

1. Las estatinas constituyen un grupo de farma-
cos muy utiles en el paciente con nefropatias evolu-
tivas, tanto por sus efectos hipolipemiantes como
por sus efectos pleiotrépicos.

2. Las estatinas son farmacos seguros y eficaces
cuando se administran a pacientes con nefropatias
evolutivas o incluso con insuficiencia renal crénica
terminal.

3. Sus efectos adversos, en general, no son mas
frecuentes que en la poblacién sin nefropatia.

4. El riesgo de rabdomiolisis aparece cuando se
utilizan dosis elevadas o en tratamientos combina-
das con otros farmacos hipolipemiantes, particu-
larmente con derivados del acido fibrico. En pre-
sencia de insuficiencia renal, dicha asociacién
debe evitarse.

5. A pesar de su excelente perfil de seguridad, es
aconsejable utilizar dosis bajas o medianas y no re-
currir a las dosis altas. Si ello es necesario, debe vi-
gilarse muy estrictamente la aparicion de efectos
adversos y controlar de manera adecuada y con
frecuencia la funcién renal y la concentracién de
CK.

6. En pacientes con trasplante renal, las estati-
nas son igualmente eficaces y seguras. Se aconseja
vigilar los valores de los fairmacos inmunosupreso-
res, especialmente los anticalcineurinicos. El trata-
miento concomitante con dichos farmacos puede
elevar la concentracién de la estatina, por lo que
sus efectos pueden ser mas intensos. Deben evitar-
se las dosis altas y, en caso de que sean necesarias,
deben vigilarse de forma rigurosa la funcién renal
y las concentraciones de los farmacos inmunosu-
presores.

Muy recientemente se han editado las Guias
SEN sobre «Rifién y Enfermedad Cardiovascular».
El capitulo 10 esta dedicado a la «Terapéutica hi-
polipemiante en pacientes con Enfermedad Renal
Croénica». Remitimos alli al lector para una consul-
ta mas especifica acerca de este tema’.
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