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PALABRAS CLAVE Resumen

Estatinas; Las estatinas han demostrado que reducen la morbilidad y mortalidad cardiovascular en
Enfermedad renal la poblacién general. Ademas de su efecto hipocolesterolemiante, las estatinas tienen
cronica; otros efectos pleiotrépicos protectores del sistema cardiovascular. Sn embargo, existe
Proteinuria; un gran debate sobre el efecto de las estatinas en el riesgo cardiovascular en pacientes
Inflamacion; con ERC. Ademas, esta poco claro si las estatinas retrasan la progresion de la ERCy qué
Lipidos; efecto tienen estos farmacos sobre la proteinuria. Esta revision se centraré en las altera-

Riesgo cardiovascular

ciones lipidicas presentes en la ERC y los posibles efectos de las estatinas en este grupo
poblacional sobre la inflamacién, la progresion de la ERC, la proteinuria y el riesgo car-
diovascular.
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Proteinuria; Satins have been shown to reduce cardiovascular morbidity and mortality in the general
Inflammation; population. In addition to their cholesterol-lowering effect, these drugs have other
Lipids; protective pleiotropic effects on the cardiovascular system. However, the effect of
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statins on cardiovascular risk in patients with chronic renal disease (CRD) is controversial.
Moreover, the question of whether statins delay the progression of CRD and the effect of
these drugs on proteinuria remain to be elucidated. The present review discusses the
lipid alterations present in CRD and the possible effects of statins on inflammation, CRD
progression, proteinuria and cardiovascular risk in this population group.
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Introduccion

Los inhibidores de la enzima reductasa 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A, (estatinas) han demostrado que redu-
cen la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en la po-
blacién general. Consideradas en primer lugar como drogas
hipocolesterolemiantes, las estatinas, sin embargo, ademas
de su efecto en el colesterol plasmatico, tienen otros efec-
tos protectores del sistema cardiovascular que se han ob-
servado en los ultimos afios. Entre estos efectos |lamados
pleiotropicos destacan sus propiedades antiinflamatorias,
que regulan la expresion de la proteina 1 quimiotactica de
los monocitos (MCP-1) y variasinterleucinas, asi como tam-
bién disminuyen la expresion de moléculas de adhesion en
las células endoteliales. Las estatinas pueden inhibir la ad-
hesion leucocitaria mediante interaccion con el antigeno de
funcién leucocitaria (LFA-1) e inactivan factores de trans-
cripcion, como el factor nuclear kappa B (NF-kB).

Por otra parte, las estatinas regulan la sintesis de iso-
prenoides a través de la via del mevalonato y reducen la
formacion de proteinasisopreniladas y geranilgeraniladas.
Mediante la prenilacién de pequefas proteinas, estos com-
puestos promueven interacciones membrana y proteina-
proteina e influyen sefiales de numerosas vias inflamato-
rias. Esta inhibicion de la isoprenilacién previene la
translocacién de membrana y la activacién de Rho afec-
tando a varias funciones celulares y produciendo efectos
en la adhesion leucocitaria, la proliferacién celular/ apop-
tosis, la actividad fibrinolitica y la produccion de la sintasa
endotelial del 6xido nitrico (eNOS)".

La amplia bibliografia publicada sobre este tema en los
Ultimos anos demuestra claramente que el efecto benefi-
cioso en la morbimortalidad cardiovascular de las estatinas
asocia una disminucion de las concentraciones plasmaticas
de biomarcadores inflamatorios, entre los que destaca la
proteina Creactiva (PCR)2. Sn embargo, desde un punto de
vista clinico, no es posible diferenciar el efecto beneficioso
obtenido a través de la reduccién de las concentraciones de
colesterol frente a los beneficios antiinflamatorios en la
progresion de la arteriosclerosis. Por ello, el beneficio clini-
co de estos farmacos debe considerarse, mientras no se ob-
tengan otras evidencias, como una combinaciéon de ambos
efectos: la reduccion en las concentraciones de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y los efectos
pleiotropicos.

B riesgo de mortalidad cardiovascular aumenta de forma
progresiva cuando disminuye la funcién renal. Por ello, fac-
tores modificables, como la dislipemia, deben tratarse de
forma agresiva en esta poblacién. Sn embargo, hay un gran
debate sobre el efecto de las estatinas en el riesgo cardio-
vascular en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC).
Ademas, esta poco claro si las estatinas retrasan la progre-
sion de la ERC y qué efecto tienen estos farmacos en la
proteinuria.

La actual bibliografia de que disponemos no ofrece evi-
dencias suficientes para indicar el uso de estatinas en pa-
cientes con ERC, principalmente porque carecemos de es-
tudios disefiados y aleatorizados para este fin y los ensayos
clinicos realizados en poblacion general excluyen a los pa-
cientes con ERC®. A pesar de ello, las guias sobre el trata-
miento de las dislipemias en pacientes con ERC se publica-

ron (K/ DOQI) en el afio 2003, a partir de estudios realizados
en poblacién con riesgo cardiovascular alto®.

Alo largo de esta revision nos centraremos en diferentes
aspectos sobre el tratamiento con estatinas en pacientes
con ERC: ag) potenciales mecanismos beneficiosos renales de
las estatinas; b) alteraciones lipidicas en la ERC; ¢) lipidosy
progresion de la ERG; d) efecto de las estatinas en el dafio
renal: proteinuria y progresiéon de la ERC; e) efecto antiin-
flamatorio de las estatinas en pacientes con ERG; f) eviden-
cias en el tratamiento con estatinas en pacientes con ERC
estadio 5; g) evidencias en el tratamiento de los pacientes
con ERC leve o moderada (estadios 1-4), y h) seguridad en
el uso de estatinas en pacientes con ERC.

Potenciales mecanismos beneficiosos renales
de las estatinas

Se han propuesto varios mecanismos para explicar el efecto
beneficioso renal de las estatinas (tabla 1). No esta claro si
el mecanismo beneficioso se relaciona con el efecto hipoli-
pemiante o con los efectos pleiotropicos.

Las células mesangiales se unen y captan lipoproteinas de
baja densidad (LDL), LDL-oxidada y lipoproteinas de densi-
dad intermedia atravésde losreceptores. La LDL también se
une a lamatriz extracelular cuando su concentracién esalta.
Coritsidis et al® demostraron que la LDL estimula la prolifera-
cion mesangial, mientras que la LDL-oxidada es citotOxica en
cultivos celulares. Por lo tanto, es posible que los efectos
beneficiosos de las estatinas se deban a su efecto en la con-
centracion de lipoproteinas.

La inhibicién de la reductasa HGM-CoA no afecta Unica-
mente a la sintesis de colesterol, sino que también influye
en la “via del mevalonato” que regula la sintesis de isopre-
noides, como el farnesil pirofosfato (FPP) y el geranilgeranil
pirofosfato (GGPP). Muchos estudios enfatizan la importan-
cia de estos compuestos en la fisiopatologia de la arterioes-
clerosis®, a través de la prenilacion de pequefias proteinas
unidasa GTP, como Rho, Rasy Rac. B término “prenilacion”
describe la adicion covalente de farnesil o geranilgeranil a
la cisteina residual de las proteinas. Esta modificacién pos-
translaccional promueve interacciones membrana y protei-

Tabla 1 Potenciales efectos beneficiosos renales
de las estatinas

Inhibicion de la proliferacion mesangial

Inhibicion del TGFBy el aumento de matriz extracelular
Inhibicion de la induccion de MCP-1

Disminucion de la infiltracion de macréfagos
Disminucion de la inflamacion y el estrés oxidativo

Reduccién del dafo podocitario

Efectos hemodinamicos en la funcién endotelial y
vasodilatacion

Reduccién de la enfermedad renal vascular

MCP-1: proteina 1 quimiotéactica de los monocitos;
TGFB: factor de crecimento tumoral B.
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na-proteina, e influye sefales de numerosas vias inflamato-
rias’®. Las estatinas reducen la formacion de proteinas
isopreniladas y geranilgeraniladas e interfieren en la via del
mevalonato. Por otra parte, la adicion de geranilgeranil
exogeno y/ o farnesil pirofosfato puede revertir efectos an-
tiinflamatorios de las estatinas. Estos efectos influyen en la
adhesién leucocitaria®™ la proliferacion celular/ apopto-
sis'', la actividad fibrinolitica y la produccion de la eNOS®2.
Todos estos efectos se producen bloqueando la geranilgera-
nilacion de Rno.

La mayoria de los estudios experimentales apoyan el efec-
to antiinflamatorio de las estatinas. De hecho, numerosos
estudios demuestran un efecto beneficioso antiinflamatorio
independiente del efecto hipolipemiante en el desarrollo, la
progresion y las complicaciones de la arterioesclerosis®®. En
la fase temprana de la arterioesclerosis se puede observar
una interaccioén entre los leucocitos y las células endotelia-
les, asi como una acumulacion de células inflamatorias en el
espacio subendotelial. Las estatinas interfieren en este pro-
ceso inflamatorio, con la disminucion de la expresion de mo-
léculas de adhesion en las células endoteliales, asi como la
de integrinas en los monocitos'. Estas sustancias inhibidoras
de la HGM-CoAreductasa también regulan la expresion y fun-
cion de la MCP-1, varias interleucinas y regulador de la acti-
vacion de las células T normales expresadas y segregadas
(RANTES) expresado en monocitos cultivados y células endo-
teliales'>'s. Ademas, las estatinas pueden inhibir de forma
selectiva la adhesién leucocitaria mediante interaccion di-
recta con el antigeno 1 de funcién leucocitaria (LFA-1)". Es-
tas acciones de las estatinas, independientes de su efecto
hipolipemiante, se extienden mas alla de su interaccién con
el LFA-1. La atorvastatina reduce de forma significativa la
infiltracion inflamatoria, inhibe la respuesta inmune TH, y
disminuye la proliferacion de células T en un modelo murino
de enfermedad autoinmune™. Este efecto puede depender
también de la capacidad de las estatinas para inducir la libe-
racion de citocinas promovidas por TH2 (IL-4 e IL-10) que
tienen propiedades antiaterogénicas, asi como para reducir
la secreccion de las del subtipo TH1920,

Entre los mecanismos que incrementan la expresion de
eNOS por las estatinas, se ha descrito la induccion directa
de la expresion de eNOSmediante la activacion de la cinasa
3fosfatidilinositol y también a travésde la via de la protein
cinasa Akt?'. Esta sefial parece influir en otros efectosde las
estatinas, como la angiogénesis (via diferenciacion de célu-
las progenitoras endoteliales)?, |a apoptosis (probablemen-
te atravésde p21 (Wif1/ Cip1) y de p27 (Kip1)2 o del factor
de expresion tisular (a través de la sefial de Rho). Otros
estudios recientes indican que las estatinas pueden produ-
cir efectos beneficiosos en |la arterioesclerosis, con la dismi-
nucién de la actividad de NF-kBy de AP-1, que estan impli-
cadas en un amplio espectro de acciones inflamatorias,
claramente relacionadas con la enfermedad arterioesclero-
tica®2, Estudios recientesindican que las estatinas podrian
inhibir NF-xB no sblo directamente, sino también a través
de la modulacién de los receptores activados de prolifera-
cion de los peroxisomas (PPAR) vy, a y B%#. Esta familia de
receptores nucleares son capaces de modular numerosos
procesos inflamatorios que caracterizan la aterogenia®.

Ademas de en los estudios experimentales, el efecto an-
tiinflamatorio de las estatinas se ha demostrado en algunos

estudios realizados en pacientes con ERC estadio 5 en he-
modialisis®®. En pacientes con ERC moderada, los datos
disponibles son bastante escasos®. Nuestro grupo realiz6 un
estudio en pacientes con ERC estadio 3-4 en el efecto anti-
inflamatorio de las estatinas, demostrando que 20 mg de
atorvastatina disminuye los valores de proteina C reactiva,
interleucina 1B y factor de necrosis tumoral alfa a los
6 meses de tratamiento, independientemente del descenso
de los valores de colesterol®.

Alteraciones lipidicas en la enfermedad renal
cronica

La dislipemia en la ERC se caracteriza por un aumento de
triglicéridos y descenso del colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL)®*. En ausencia de proteinuria, cLDL
y colesterol total no suelen modificarse; sin embargo, hay
cambios en la composicién de lipoproteinas. La disminucion
del catabolismo de triglicéridos conduce a un aumento de
las particulasremanentesy unas LDL ricas en triglicéridos™.
Estos hallazgos son mas evidentes en los pacientes con ne-
fropatia diabética®. También hay un aumento de LDL pe-
quenas densasy LDL-oxidada, las cuales aumentan la atero-
genicidad®. En el sindrome nefrético, hay un aumento en
colesterol total y cLDL, y el grado de colesterol se correla-
ciona directamente con el grado de albuminuria e, indirec-
tamente, con el grado de albumina sérica®.

Por lo tanto, en la ERC hay alteracionesimportantesen la
regulacién del metabolismo de las lipoproteinas (tabla 2)%.
La dislipemia se desarrolla durante los estadios iniciales de
la ERC y, normalmente, los cambios en las lipoproteinas
preceden a los cambios en los lipidos plasmaticos®. La dis-
minucién de las concentraciones de apoproteina (Apo) A-ly
Apo A-ll desempenian un papel importante en la disminucion
de los valores de cHDL. Otro factor que contribuye a los
valores bajos de cHDL es la inflamacién crénica que esta
presente en estos pacientes. La inflamacién croénica dismi-
nuye los valores de albumina, y la albumina sirve de trans-
portador del colesterol libre desde los tejidos periféricos a
las particulas HDL®.

B aumento de los triglicéridos se puede explicar, en par-
te, por los aumentos en los valores de Apo C-lll. La Apo C-llI
es un potente inhibidor de la lipoproteinlipasa, que es la
causa de la degradacion de las particulasricas en triglicéri-
dos*. La hipertrigliceridemia se ha relacionado con un au-
mento de riesgo cardiovascular por el aumento de lipopro-
teinas remanentes, formadas principalmente por colesterol
unido a lipoproteinas de muy baja densidad. Esta molécula
que no se mide de forma habitual, se puede estimar calcu-
lando el colesterol no-HDL (restar el cHDL al colesterol to-
tal). De hecho las K/ DOQI en sus recomendaciones de trata-
miento incluyen el colesterol no-HDL en sus algoritmos®.

Asociacion de hiperlipemia y progresion
de la enfermedad renal crénica

B hallazgo de que la dieta rica en colesterol induce o ace-
lera el dafo renal data de la década de 1960*2. La mayoria
de estudios experimentales sobre el dafio renal de lipidos se
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Tabla2 Alteraciones de las lipoproteinas en la ERC

Proteina Alteracion Efecto en los lipidos

Apo A-l Disminuye Disminuye el cHDL

LCAT Disminuye Disminuye el cHDL

CETP Aumenta Disminuye el cHDL

ACAT Aumenta Aumenta el cVLDL,
disminuye el cHDL

LPL Disminuye  Aumenta los triglicéridos

Receptor VLDL ~ Disminuye Aumenta la VLDL,
triglicéridos

Lipasa hepatica Disminuye Aumenta la IDL, los
quilom remanentes
triglicéridos

LRP Disminuye  Aumentala DLy los
quilom remanentes

ApoCll/ Clll Disminuye Aumenta la IDL, los
quilomicrones
remanentes

PRE-B HDL Aumenta Aumenta los triglicéridos
(act LPL)

act LPL: actividad de lipoproteinlipasa; Apo: apoproteinas;
CETP: estercolesterol transferasa; cHDL: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; cVLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de muy baja densidad; ERC: enfermedad renal
cronica; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDL:
lipoproteina de densidad intermedia; LCAT: acilcolesterol
transferasa; LDL: lipoproteina de baja densidad; LPL:
lipoproteinlipasa; LRP: receptores de lipoproteinas de baja
densidad; quilom: quilomicrones; VLDL: lipoproteina de muy
baja densidad.

ha basado en el dafo de las células mesangiales, aunque
hay algunos estudios sobre dafo podocitario®.

Excepto para enfermedades hereditarias, como el déficit
de lecitin-colesterol aciltransferasa*, la enfermedad renal
no es una caracteristica comun en la hiperlipemia. Pero si
parece que la hiperlipemia acelera el dafio renal después de
un dafo glomerular en estudios experimentales. Sn embar-
go, los datos en humanos para esta hipétesis no son contun-
dentes®. Valores altos de cLDL predicen el desarrollo de
microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus tipo
146, En un pequefo estudio epidemioldgico, en pacientescon
nefropatia diabética o glomerular, la hiperlipemia predijo el
deterioro rapido de la funcién renal*. Samuelsson et al“®, en
un estudio de 73 individuos con enfermedad renal no diabé-
tica, demostraron que los valores basales de cLDL predecian
la tasa de cambio en el filtrado glomerular, independiente-
mente de la proteinuria basal. Krolewski et al“® evaluaron
los predictores de deterioro de la funcién renal en 424 indi-
viduos con diabetes mellitustipo 1y proteinuria. H coleste-
rol total fue un predictor en el deterioro de la funcion renal
tras 3 afnos de seguimiento, independientemente del control
de la presion arterial, pero sin controlar el grado de protei-
nuria. En el estudio RENAAL, el colesterol total (hazard ra-
tio[HR] =1,96 por cada 100 mg/dl) y el cLDL (HR= 1,47 por
cada 50 mg/ dl) se asociaron con un riesgo alto de progresién

a ERC terminal, aunque tampoco esta claro si estos datos
fueron independientes del grado de proteinuria®. Por lo tan-
to, en el momento actual, no se conoce si la hiperlipemia
seria simplemente un marcador de enfermedad subyacente
mas severa, mas que un mediador de progresion.

Papel de las estatinas en la proteinuria
y en la progresion renal

En modelos animales de ERC, el tratamiento con una esta-
tina disminuye la proteinuria y disminuye el dafio renal®'. La
evidencia del efecto de estatinas en la pérdida del FG en
estudios humanos es bastante débil. En una busqueda ex-
haustiva de la bibliografia, se encuentran 25 estudios alea-
torizados que analizan el papel de las estatinas en la pro-
gresion de lainsuficiencia renal; sin embargo, estos ensayos
tienen un nimero pequefio de pacientes, son de corta dura-
cion, algunos sin un grupo control, y otros, subandlisis de
grandes ensayos que no fueron disefiados para ese objetivo.
B estudio que mostr6é un beneficio mayor fue el GREACE
(Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evalua-
tion)%2. Este trabajo aleatorizo a los individuos tratados con
atorvastatina en 2 grupos: uno con LDL < 100 mg/dl y otro
grupo con valores estandar. En el primer grupo, el aclara-
miento de creatinina mejor6 en un 11,6%(76 + 13a 84 £ 8
ml/ min) frente a una disminucién del aclaramiento en el
grupo de tratamiento estandar (77 £ 12 a 74 + 11 ml/ min).
Esta diferencia no se explico por diferencias en el control
de la presion arterial o en el uso de inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosteron (SRAA). Sn embargo, otros
grandes estudios no han mostrado beneficio de la estatinas
en relacion con estos temas.

Sandhu et al®® realizan un metaanalisisy concluyen que la
simvastatina reduce la tasa de pérdida de filtrado glomeru-
lar (FG) en un 1,2 ml/ min/ afio en relacion con placebo. Es
importante también diferenciar los subgrupos de andlisis
donde se ha estudiado su efecto. Ya que solo en el subgrupo
de pacientes con enfermedad cardiovascular este efecto se
ha confirmado, no siendo asi en el subgrupo de pacientes
con diabetes mellitus, glomerulonefritis o hipertensién ar-
terial. También hay que tener en cuenta que en estos ensa-
yos clinicos con una gran n, las pequefas diferencias tienen
relevancia estadistica. En el TNT Sudy®* se analiza a 10.000
pacientes con enfermedad coronaria aleatorizados a recibir
10 frente a 80 mg de atorvastatina. En ambos grupos se
observo una mejoria en el FG, pero el cambio fue mayor en
el grupo de pacientes que recibié mas dosis de atorvastati-
na (3,5 +0,14 frente a 5,2 + 0,14 ml/ min por 1,73 m?).

En otro metaandlisis recientemente publicado se analiza
la asociacion entre el uso de estatinas y la reduccion de
proteinuria®. En él se indica que las estatinas no cambian la
albuminuria en individuos con valores bajos de albuminuria
de forma basal (< 30 mg/ dia). Estos datos son similares a los
analizados por Tonelli et al® en el estudio CARE, en el que
se observé que el freno de la progresion en la enfermedad
renal fue mayor en pacientes con proteinuria y con un FG
menor de 40 ml/ min basalmente.

Todos estos resultados indican que el beneficio real de las
estatinas depende de la presencia de afectacién glomerular
intrinseca.
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En 4 estudios se ha analizado el efecto de lasestatinasen
la proteinuria en pacientes tratados con bloqueadores del
SRAA. En el estudio PREVEND-IT® se aleatoriz6 a los indivi-
duos con microalbuminuria a recibir fosinopril y pravastati-
na. En este estudio, el fosinopril disminuy6 la proteinuria,
pero la pravastatina no lo hizo. Se realizaron otros 2 estu-
dios en pacientes con macroalbuminuria, en losque la esta-
tina disminuyd la proteinuria en un mayor grado que el pla-
cebo®%. Lee et al® publicaron recientemente un estudio
de seguimiento, donde la pravastatina se suspendié en la
mitad de los pacientesy el resto sigui6 tratandose durante
6 meses. La proteinuria permanecié estable en los pacien-
tes que continuaron con tratamiento, mientras que volvioé a
valores basales en los pacientes en los que se suspendio el
tratamiento.

Bl metaanalisis de Srippoli et al® intenta determinar si
el tratamiento con estatinas mejora el pronéstico cardio-
vascular y/ o la progresion de la enfermedad renal en pa-
cientes con diferentes grados de ERC. Los autores recogen
50 estudios en los que se compara el tratamiento con esta-
tinas, con placebo u otras estatinas en pacientes con ERC
(30.144 en total). Su principal conclusién es que las estati-
nas reducen los valores lipidicos y episodios cardiovascula-
res en pacientes con ERC, pero no tienen efecto en la mor-
talidad global y tampoco se demuestra un efecto
renoprotector. La limitacién mas importante de este estu-
dio es la importante heterogenecidad de los trabajos y una
definicion muy amplia de ERC (estadios muy diferentes de
ERC, didlisis, trasplantes, pacientes con proteinuria y sin
ella). A pesar de ello, su conclusion de que las estatinas
reducen el riesgo de mortalidad cardiovascular en pacien-
tes en predidlisis concuerda con hallazgos de ensayos no
aleatorizados y aleatorizados de |a poblacién general.

En la actualidad estd en marcha un estudio australiano
(LORD study, Lipid lowering and Onset of Renal Disease)
aleatorizado y controlado, cuyo objetivo primario es ver el
efecto de 10 mg de atorastatina en la progresion de la
ERC.

Evidencias en el tratamiento con estatinas
en pacientes con enfermedad renal croénica
estadio 5

Aunque los pacientes en hemodidlisis tienen un excesivo
riesgo de mortalidad cardiovascular, las evidencias en el
tratamiento con estatinas no son nada claras. Hay estudios
observacionales en los que se observa un beneficio en el
tratamiento con estatinas. En el estudio USRenal Data Sys-
tem Dialysis Morbidity and Mortality®, se siguié a 3.700 in-
dividuos durante 2 afos. Los pacientes tratados con estati-
nas tuvieron una reduccion relativa de riesgo de mortalidad
de un 32%frente al tratamiento con fibratos. En otro estu-
dio observacional, The Dialysis Outcomes Practice Patterns
Sudy (DOPPS®, se realizd el seguimiento de 9.800 pacien-
tes durante 5 afos. Los pacientes que fueron tratados con
estatinastuvieron una reduccion del riesgo relativo de mor-
talidad de un 31%respecto a los no tratados.

Sn embargo, el unico estudio prospectivo y aleatorizado,
el estudio 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse Sudie), no
demostré ningin efecto beneficioso de las estatinas en

1.200 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en hemodiali-
sis, sobre la mortalidad cardiovascular®. Probablemente,
una de las razones a estos hallazgos sea que la enfermedad
coronaria (enfermedad cardiovascular que mas se beneficia
del tratamiento con estatinas) supuso < 10%de las muertes
cardiovasculares en este ensayo.

En la actualidad estan en marcha 2 grandes estudios: el
estudio AURORA (tratamiento con rosuvastatina en pacien-
tes en dialisis) y el estudio SHARP tanto en pacientes en
dialisis, como con ERC aleatorizados a simvastatina o si-
mvastatina mas ezetimibe®¢’.

Evidencias en el tratamiento de los pacientes
con enfermedad renal croénica leve
o moderada (estadios 1-4)

Los datos de que disponemos en pacientes con ERC estadios
mas iniciales se han extraido de subanalisis de grandes en-
sayos clinicos de prevencion secundaria realizados en po-
blacién general. The Heart Protection Sudy® incluy6 a un
subgrupo de 1.329 pacientes con valores de creatinina en-
tre 1,3y 2,3 mg/ dl. Hubo una reduccion en el riesgo relati-
vo de un 28%y en el absoluto de un 11%en la tasa de episo-
dios en el grupo tratado con simvastatina (la reduccién en
el estudio global fue de un 5,4%.

En el ensayo CARE (Cholesterol and Recurrent Events), se
analiz6 a un subgrupo de 1.700 pacientes con aclaramiento
de creatinina menor de 75 ml/ min. Estos pacientes presen-
taron una reduccion del riesgo relativo de un 28%y del ab-
soluto de un 4%en el objetivo primario (muerte por enfer-
medad coronaria o infarto agudo de miocardio [IAM]),
cuando fueron tratados con 40 mg de pravastatina®.

Bl Unico estudio prospectivo y aleatorizado publicado del
tratamiento con estatinas en pacientes con ERC moderada
es el PREVEND IT. En este estudio, se aleatoriz6 a 864 pa-
cientes con microalbuminuria a recibir fosinopril 20 mg o
placebo y pravastatina 40 mg o placebo. Los individuos fue-
ron seguidos durante 4 afos. La pravastatina no redujo de
forma significativa la morbimortalidad cardiovascular, aun-
que este estudio tuvo como principal limitacion el nimero
pequeno de episodios cardiovasculares que tuvieron los pa-
cientes del estudio®.

B estudio ALERT se realiz6 en 2.102 pacientes trasplan-
tados renales aleatorizados a recibir fluvastatina o placebo.
Alos 5 afnos de seguimiento, la fluvastatina redujo de forma
no significativa el objetivo primario (muerte cardiaca, I1AM
o procedimientos coronarios) en un 17% En un subandlisis,
redujo el riesgo de presentar muerte cardiaca o IAMno fatal
en un 35%(p = 0,005)".

De los ensayos clinicos en marcha, el estudio SHARP nos
dara informacion en un subgrupo de 6.000 pacientes con
ERC moderada tratados con estatinas®.

Seguridad en el uso de estatinas en pacientes
con enfermedad renal cronica

Excepto para pravastatina, todas las estatinas se metaboli-
zan por el citocromo P450. La mayoria de las estatinas, in-
cluidas atorvastatina, lovastatina y simvastatinas, son meta-
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bolizadas primero por la isoenzima CYP3A4 y, por lo tanto,
son susceptibles de presentar interacciones con los farmacos
que se metabolizan por esta enzima, como la ciclosporina, el
tacrolimus, los antifungicos, los macrolidos, los fibratosy las
warfarinas, principalmente. Sn embargo, la fluvastatina se
metaboliza por la enzima CYP2C9 y no interacciona con estos
farmacos. Por lo tanto, excepto para fluvastatina y pravasta-
tina, hay que tener en cuenta las interacciones con farma-
cos, sobre todo en pacientes trasplantados.

Las estatinas tienen principalmente una eliminacion he-
patica y la proporcién de aclaramiento renal es bajo, ex-
cepto para pravastatina que es de un 20-60%?y lovastatina,
de un 30%8°. Todas las estatinas se unen en una gran propor-
cion (>90% a las proteinas plasmaticas, excepto la pravas-
tatina, que lo hace en un 50% por lo que la eliminacién por
hemodidlisis es minima.

La atorvastatina tiene una eliminacion renal minima
(< 2%, por lo que no hay que ajustar dosis en pacientes con
insuficiencia renal. Los escasos estudios farmacocinéticos
realizados no han indicado que se requiera ajuste de dosis
con el resto de estatinas en la ERC, aunque los fabricantes
han recomendado dosis més bajas en este grupo poblacio-
nal. Estas recomendaciones son prudentes, ya que en la in-
suficiencia renal crénica hay una desrregulacion en el siste-
ma enzimatico del citocromo, puede haber una alteracion
en la unién a las proteinas plasmaticas por las toxinas uré-
micas y, ademas, estos pacientes estan polimedicados®.

Aunque las estatinas pueden aumentar las transaminasas
en un 0,5-2%de los pacientes, hay controversia sobre su he-
patotoxicidad. Ningln estudio en insuficiencia renal ha de-
mostrado que las estatinas sean hepat ot 6xicas.

En resumen, las estatinas son farmacos prometedores por
sus importantes efectos beneficiosos renales, demostrados
en el ambito experimental. A pesar de los resultados nega-
tivos del estudio 4D en didlisis, el tratamiento con estatinas
en pacientes con ERC en sus diferentes estadios deberia
considerarse estandar para conseguir valores de cLDL por
debajo de 100 mg/dl, ya que los efectos secundarios son
minimos.

En la actualidad, no hay evidencias suficientes para reco-
mendar el tratamiento con estatinas en la prevencion pri-
maria de episodios cardiovasculares en esta poblacién.
Tampoco hay datos contundentes que avalen el tratamiento
de estatinas para reducir proteinuriay frenar la progresion
de la ERC. Los estudios en marcha, como el AURORA Yy el
SHARP, nos ayudaran a resolver estos problemas.
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