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Resumen
Las estat inas han demost rado que reducen la morbilidad y mortalidad cardiovascular en 
la población general. Además de su efecto hipocolesterolemiante, las estat inas t ienen 
ot ros efectos pleiot rópicos protectores del sistema cardiovascular. Sin embargo, existe 
un gran debate sobre el efecto de las estat inas en el riesgo cardiovascular en pacientes 
con ERC. Además, está poco claro si las estat inas ret rasan la progresión de la ERC y qué 
efecto t ienen estos fármacos sobre la proteinuria. Esta revisión se cent rará en las altera-
ciones lipídicas presentes en la ERC y los posibles efectos de las estat inas en este grupo 
poblacional sobre la infl amación, la progresión de la ERC, la proteinuria y el riesgo car-
diovascular.
© 2008 Elsevier España, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo elect rónico: albvia@terra.es (M. Goicoechea).

KEYWORDS
Stat ins;
Chronic renal disease;
Proteinuria;
Infl ammat ion;
Lipids;
Cardiovascular risk

Role of statins in chronic renal disease

Abstract
Stat ins have been shown to reduce cardiovascular morbidity and mortalit y in the general 
populat ion. In addit ion to their cholesterol-lowering effect , these drugs have other 
protect ive pleiot ropic effects on the cardiovascular system. However, the effect  of 
stat ins on cardiovascular risk in pat ients with chronic renal disease (CRD) is cont roversial.  
Moreover, the quest ion of whether stat ins delay the progression of CRD and the effect  of 
these drugs on proteinuria remain to be elucidated. The present  review discusses the 
lipid alterat ions present  in CRD and the possible effects of stat ins on infl ammat ion, CRD 
progression, proteinuria and cardiovascular risk in this populat ion group.
© 2008 Elsevier España, S.L. and SEA. All rights reserved.
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Introducción

Los inhibidores de la enzima reductasa 3-hidroxi-3-met il-
glutaril coenzima A2 (estat inas) han demost rado que redu-
cen la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en la po-
blación general. Consideradas en primer lugar como drogas 
hipocolesterolemiantes, las estat inas, sin embargo, además 
de su efecto en el colesterol plasmát ico, t ienen ot ros efec-
tos protectores del sistema cardiovascular que se han ob-
servado en los últ imos años. Ent re estos efectos llamados 
pleiot rópicos destacan sus propiedades ant iinfl amatorias, 
que regulan la expresión de la proteína 1 quimiotáct ica de 
los monocitos (MCP-1) y varias interleucinas, así como tam-
bién disminuyen la expresión de moléculas de adhesión en 
las células endoteliales. Las estat inas pueden inhibir la ad-
hesión leucocitaria mediante interacción con el ant ígeno de 
función leucocitaria (LFA-1) e inact ivan factores de t rans-
cripción, como el factor nuclear kappa B (NF-κB). 

Por ot ra parte,  las estat inas regulan la síntesis de iso-
prenoides a t ravés de la vía del mevalonato y reducen la 
formación de proteínas isopreniladas y geranilgeraniladas. 
Mediante la prenilación de pequeñas proteínas, estos com-
puestos promueven interacciones membrana y proteína-
proteína e infl uyen señales de numerosas vías infl amato-
rias.  Esta inhibición de la isoprenilación previene la 
t ranslocación de membrana y la act ivación de Rho afec-
tando a varias funciones celulares y produciendo efectos 
en la adhesión leucocitaria,  la proliferación celular/ apop-
tosis,  la act ividad fi brinolít ica y la producción de la sintasa 
endotelial del óxido nít rico (eNOS)1.

La amplia bibliografía publicada sobre este tema en los 
últ imos años demuest ra claramente que el efecto benefi -
cioso en la morbimortalidad cardiovascular de las estat inas 
asocia una disminución de las concent raciones plasmát icas 
de biomarcadores infl amatorios, ent re los que destaca la 
proteína C react iva (PCR)2.  Sin embargo, desde un punto de 
vista clínico, no es posible diferenciar el efecto benefi cioso 
obtenido a t ravés de la reducción de las concent raciones de 
colesterol frente a los benefi cios ant iinfl amatorios en la 
progresión de la arteriosclerosis. Por ello, el benefi cio clíni-
co de estos fármacos debe considerarse, mient ras no se ob-
tengan ot ras evidencias, como una combinación de ambos 
efectos: la reducción en las concent raciones de colesterol 
unido a lipoproteínas de baj a densidad (cLDL) y los efectos 
pleiot rópicos.

El riesgo de mortalidad cardiovascular aumenta de forma 
progresiva cuando disminuye la función renal. Por ello, fac-
tores modifi cables, como la dislipemia, deben t ratarse de 
forma agresiva en esta población. Sin embargo, hay un gran 
debate sobre el efecto de las estat inas en el riesgo cardio-
vascular en pacientes con enfermedad renal crónica (ERC). 
Además, está poco claro si las estat inas ret rasan la progre-
sión de la ERC y qué efecto t ienen estos fármacos en la 
proteinuria.

La actual bibliografía de que disponemos no ofrece evi-
dencias sufi cientes para indicar el uso de estat inas en pa-
cientes con ERC, principalmente porque carecemos de es-
tudios diseñados y aleatorizados para este fi n y los ensayos 
clínicos realizados en población general excluyen a los pa-
cientes con ERC3.  A pesar de ello, las guías sobre el t rata-
miento de las dislipemias en pacientes con ERC se publica-

ron (K/ DOQI) en el año 2003, a part ir de estudios realizados 
en población con riesgo cardiovascular alto4.  

A lo largo de esta revisión nos cent raremos en diferentes 
aspectos sobre el t ratamiento con estat inas en pacientes 
con ERC: a) potenciales mecanismos benefi ciosos renales de 
las estat inas; b) alteraciones lipídicas en la ERC; c) lípidos y 
progresión de la ERC; d) efecto de las estat inas en el daño 
renal: proteinuria y progresión de la ERC; e) efecto ant iin-
fl amatorio de las estat inas en pacientes con ERC; f ) eviden-
cias en el t ratamiento con estat inas en pacientes con ERC 
estadio 5; g) evidencias en el t ratamiento de los pacientes 
con ERC leve o moderada (estadios 1-4), y h) seguridad en 
el uso de estat inas en pacientes con ERC. 

Potenciales mecanismos benefi ciosos renales 
de las estatinas

Se han propuesto varios mecanismos para explicar el efecto 
benefi cioso renal de las estat inas (tabla 1). No está claro si 
el mecanismo benefi cioso se relaciona con el efecto hipoli-
pemiante o con los efectos pleiot rópicos. 

Las células mesangiales se unen y captan lipoproteínas de 
baja densidad (LDL), LDL-oxidada y lipoproteínas de densi-
dad intermedia a t ravés de los receptores. La LDL también se 
une a la matriz ext racelular cuando su concentración es alta. 
Coritsidis et  al5 demostraron que la LDL est imula la prolifera-
ción mesangial, mientras que la LDL-oxidada es citotóxica en 
cult ivos celulares. Por lo tanto, es posible que los efectos 
benefi ciosos de las estat inas se deban a su efecto en la con-
centración de lipoproteínas. 

La inhibición de la reductasa HGM-CoA no afecta única-
mente a la síntesis de colesterol,  sino que también infl uye 
en la “ vía del mevalonato”  que regula la síntesis de isopre-
noides, como el farnesil pirofosfato (FPP) y el geranilgeranil 
pirofosfato (GGPP). Muchos estudios enfat izan la importan-
cia de estos compuestos en la fi siopatología de la arterioes-
clerosis6,  a t ravés de la prenilación de pequeñas proteínas 
unidas a GTP, como Rho, Ras y Rac. El término “ prenilación”  
describe la adición covalente de farnesil o geranilgeranil a 
la cisteína residual de las proteínas. Esta modifi cación pos-
t ranslaccional promueve interacciones membrana y proteí-

Tabla 1 Potenciales efectos benefi ciosos renales 
de las estat inas

Inhibición de la proliferación mesangial
Inhibición del TGFB y el aumento de mat riz ext racelular
Inhibición de la inducción de MCP-1
Disminución de la infi lt ración de macrófagos
Disminución de la infl amación y el est rés oxidat ivo

Reducción del daño podocitario
Efectos hemodinámicos en la función endotelial y 

vasodilatación
Reducción de la enfermedad renal vascular

MCP-1: proteína 1 quimiotáct ica de los monocitos; 
TGFB: factor de crecimento tumoral B.
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na-proteína, e infl uye señales de numerosas vías infl amato-
rias7,8.  Las estat inas reducen la formación de proteínas 
isopreniladas y geranilgeraniladas e interfi eren en la vía del 
mevalonato. Por ot ra parte, la adición de geranilgeranil 
exógeno y/ o farnesil pirofosfato puede revert ir efectos an-
t iinfl amatorios de las estat inas. Estos efectos infl uyen en la 
adhesión leucocitaria9,10 la proliferación celular/ apopto-
sis11,  la act ividad fi brinolít ica y la producción de la eNOS12.  
Todos estos efectos se producen bloqueando la geranilgera-
nilación de Rho. 

La mayoría de los estudios experimentales apoyan el efec-
to ant iinfl amatorio de las estat inas. De hecho, numerosos 
estudios demuestran un efecto benefi cioso ant iinfl amatorio 
independiente del efecto hipolipemiante en el desarrollo, la 
progresión y las complicaciones de la arterioesclerosis13. En 
la fase temprana de la arterioesclerosis se puede observar 
una interacción entre los leucocitos y las células endotelia-
les, así como una acumulación de células infl amatorias en el 
espacio subendotelial. Las estat inas interfi eren en este pro-
ceso infl amatorio, con la disminución de la expresión de mo-
léculas de adhesión en las células endoteliales, así como la 
de integrinas en los monocitos14. Estas sustancias inhibidoras 
de la HGM-CoA reductasa también regulan la expresión y fun-
ción de la MCP-1, varias interleucinas y regulador de la act i-
vación de las células T normales expresadas y segregadas 
(RANTES) expresado en monocitos cult ivados y células endo-
teliales15,16. Además, las estat inas pueden inhibir de forma 
select iva la adhesión leucocitaria mediante interacción di-
recta con el ant ígeno 1 de función leucocitaria (LFA-1)17. Es-
tas acciones de las estat inas, independientes de su efecto 
hipolipemiante, se ext ienden más allá de su interacción con 
el LFA-1. La atorvastat ina reduce de forma signifi cat iva la 
infi lt ración infl amatoria, inhibe la respuesta inmune TH1 y 
disminuye la proliferación de células T en un modelo murino 
de enfermedad autoinmune18. Este efecto puede depender 
también de la capacidad de las estat inas para inducir la libe-
ración de citocinas promovidas por TH2 (IL-4 e IL-10) que 
t ienen propiedades ant iaterogénicas, así como para reducir 
la secrección de las del subt ipo TH119,20.

Ent re los mecanismos que incrementan la expresión de 
eNOS por las estat inas, se ha descrito la inducción directa 
de la expresión de eNOS mediante la act ivación de la cinasa 
3 fosfat idilinositol y también a t ravés de la vía de la proteín 
cinasa Akt 21.  Esta señal parece infl uir en ot ros efectos de las 
estat inas, como la angiogénesis (vía diferenciación de célu-
las progenitoras endoteliales)22,  la apoptosis (probablemen-
te a t ravés de p21 (Wif1/ Cip1) y de p27 (Kip1)23 o del factor 
de expresión t isular (a t ravés de la señal de Rho). Ot ros 
estudios recientes indican que las estat inas pueden produ-
cir efectos benefi ciosos en la arterioesclerosis, con la dismi-
nución de la act ividad de NF-κB y de AP-1, que están impli-
cadas en un amplio espect ro de acciones infl amatorias, 
claramente relacionadas con la enfermedad arterioescleró-
t ica24,25.  Estudios recientes indican que las estat inas podrían 
inhibir NF-κB no sólo directamente, sino también a t ravés 
de la modulación de los receptores act ivados de prolifera-
ción de los peroxisomas (PPAR) γ,  α y β26,27.  Esta familia de 
receptores nucleares son capaces de modular numerosos 
procesos infl amatorios que caracterizan la aterogenia28.

Además de en los estudios experimentales, el efecto an-
t iinfl amatorio de las estat inas se ha demost rado en algunos 

estudios realizados en pacientes con ERC estadio 5 en he-
modiálisis29,30.  En pacientes con ERC moderada, los datos 
disponibles son bastante escasos31.  Nuest ro grupo realizó un 
estudio en pacientes con ERC estadio 3-4 en el efecto ant i-
infl amatorio de las estat inas, demost rando que 20 mg de 
atorvastat ina disminuye los valores de proteína C react iva, 
interleucina 1B y factor de necrosis tumoral alfa a los 
6 meses de t ratamiento, independientemente del descenso 
de los valores de colesterol32.  

Alteraciones lipídicas en la enfermedad renal 
crónica

La dislipemia en la ERC se caracteriza por un aumento de 
t riglicéridos y descenso del colesterol unido a lipoproteínas 
de alta densidad (cHDL)33.  En ausencia de proteinuria, cLDL 
y colesterol total no suelen modifi carse; sin embargo, hay 
cambios en la composición de lipoproteínas. La disminución 
del catabolismo de t riglicéridos conduce a un aumento de 
las part ículas remanentes y unas LDL ricas en t riglicéridos34.  
Estos hallazgos son más evidentes en los pacientes con ne-
fropat ía diabét ica35.  También hay un aumento de LDL pe-
queñas densas y LDL-oxidada, las cuales aumentan la atero-
genicidad36.  En el síndrome nefrót ico, 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 albúmina sérica37.  

Por lo tanto, en la ERC hay alteraciones importantes en la 
regulación del metabolismo de las lipoproteínas (tabla 2)38.  
La dislipemia se desarrolla durante los estadios iniciales de 
la ERC y, normalmente, los cambios en las lipoproteínas 
preceden a los cambios en los lípidos plasmát icos39.  La dis-
minución de las concent raciones de apoproteína (Apo) A-I y 
Apo A-II desempeñan un papel importante en la disminución 
de los valores de cHDL. Ot ro factor que cont ribuye a los 
valores baj os de cHDL es la infl amación crónica que está 
presente en estos pacientes. La infl amación crónica dismi-
nuye los valores de albúmina, y la albúmina sirve de t rans-
portador del colesterol libre desde los tej idos periféricos a 
las part ículas HDL40.  

El aumento de los t riglicéridos se puede explicar, en par-
te, por los aumentos en los valores de Apo C-III.  La Apo C-III 
es un potente inhibidor de la lipoproteinlipasa, que es la 
causa de la degradación de las part ículas ricas en t riglicéri-
dos41.  La hipert rigliceridemia se ha relacionado con un au-
mento de riesgo cardiovascular por el aumento de lipopro-
teínas remanentes, formadas principalmente por colesterol 
unido a lipoproteínas de muy baj a densidad. Esta molécula 
que no se mide de forma habitual, se puede est imar calcu-
lando el colesterol no-HDL (restar el cHDL al colesterol to-
tal).  De hecho las K/ DOQI en sus recomendaciones de t rata-
miento incluyen el colesterol no-HDL en sus algoritmos4.

Asociación de hiperlipemia y progresión 
de la enfermedad renal crónica

El hallazgo de que la dieta rica en colesterol induce o ace-
lera el daño renal data de la década de 196042.  La mayoría 
de estudios experimentales sobre el daño renal de lípidos se 
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ha basado en el daño de las células mesangiales, aunque 
hay algunos estudios sobre daño podocitario43.

Excepto para enfermedades hereditarias, como el défi cit  
de lecit ín-colesterol acilt ransferasa44,  la enfermedad renal 
no es una característ ica común en la hiperlipemia. Pero sí 
parece que la hiperlipemia acelera el daño renal después de 
un daño glomerular en estudios experimentales. Sin embar-
go, los datos en humanos para esta hipótesis no son contun-
dentes45.  Valores altos de cLDL predicen el desarrollo de 
microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus t ipo 
146.  En un pequeño estudio epidemiológico, en pacientes con 
nefropat ía diabét ica o glomerular, la hiperlipemia predij o el 
deterioro rápido de la función renal47.  Samuelsson et  al48,  en 
un estudio de 73 individuos con enfermedad renal no diabé-
t ica, demost raron que los valores basales de cLDL predecían 
la tasa de cambio en el fi lt rado glomerular, independiente-
mente de la proteinuria basal. Krolewski et  al49 evaluaron 
los predictores de deterioro de la función renal en 424 indi-
viduos con diabetes mellitus t ipo 1 y proteinuria. El coleste-
rol total fue un predictor en el deterioro de la función renal 
t ras 3 años de seguimiento, independientemente del cont rol 
de la presión arterial, pero sin cont rolar el grado de protei-
nuria. En el estudio RENAAL, el colesterol total (hazard ra-

t io [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 progresión 

a ERC terminal, aunque tampoco está claro si estos datos 
fueron independientes del grado de proteinuria50.  Por lo tan-
to, en el momento actual, no se conoce si la hiperlipemia 
sería simplemente un marcador de enfermedad subyacente 
más severa, más que un mediador de progresión. 

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

En modelos animales de ERC, el t ratamiento con una esta-
t ina disminuye la proteinuria y disminuye el daño renal51.  La 
evidencia del efecto de estat inas en la pérdida del FG en 
estudios humanos es bastante débil.  En una búsqueda ex-
haust iva de la bibliografía, se encuent ran 25 estudios alea-
torizados que analizan el papel de las estat inas en la pro-
gresión de la insufi ciencia renal; sin embargo, estos ensayos 
t ienen un número pequeño de pacientes, son de corta dura-
ción, algunos sin un grupo cont rol,  y ot ros, subanálisis de 
grandes ensayos que no fueron diseñados para ese obj et ivo. 
El estudio que most ró un benefi cio mayor fue el GREACE 
(Greek Atorvastat in and Coronary Heart  Disease Evalua-
t ion)52.  Este t rabaj o aleatorizó a los individuos t ratados con 
atorvastat ina en 2 grupos: uno con LDL < 100 mg/ dl y ot ro 
grupo con valores estándar. En el primer grupo, el aclara-
miento de creat inina mej oró en un 11,6% (76 ± 13 a 84 ± 8 
ml/ min) frente a una disminución del aclaramiento en el 
grupo de t ratamiento estándar (77 ± 12 a 74 ± 11 ml/ min). 
Esta diferencia no se explicó por diferencias en el cont rol 
de la presión arterial o en el uso de inhibidores del sistema 
renina-angiotensina-aldosteron (SRAA). Sin embargo, ot ros 
grandes estudios no han most rado benefi cio de la estat inas 
en relación con estos temas. 

Sandhu et  al53 realizan un metaanálisis y concluyen que la 
simvastat ina reduce la tasa de pérdida de fi lt rado glomeru-
lar (FG) en un 1,2 ml/ min/ año en relación con placebo. Es 
importante también diferenciar los subgrupos de análisis 
donde se ha estudiado su efecto. Ya que sólo en el subgrupo 
de pacientes con enfermedad cardiovascular este efecto se 
ha confi rmado, no siendo así en el subgrupo de pacientes 
con diabetes mellitus, glomerulonefrit is o hipertensión ar-
terial.  También hay que tener en cuenta que en estos ensa-
yos clínicos con una gran n, las pequeñas diferencias t ienen 
relevancia estadíst ica. En el TNT Study54 se analiza a 10.000 
pacientes con enfermedad coronaria aleatorizados a recibir 
10 frente a 80 mg de atorvastat ina. En ambos grupos se 
observó una mej oría en el FG, pero el cambio fue mayor en 
el grupo de pacientes que recibió más dosis de atorvastat i-
na (3,5 ± 0,14 frente a 5,2 ± 0,14 ml/ min por 1,73 m2).  

En ot ro metaanálisis recientemente publicado se analiza 
la asociación ent re el uso de estat inas y la reducción de 
proteinuria55.  En él se indica que las estat inas no cambian la 
albuminuria en individuos con valores baj os de albúminuria 
de forma basal (< 30 mg/ día). Estos datos son similares a los 
analizados por Tonelli et  al56 en el estudio CARE, en el que 
se observó que el freno de la progresión 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 benefi cio real de las 
estat inas depende de la presencia de afectación glomerular 
int rínseca. 

Tabla 2 Alteraciones de las lipoproteínas en la ERC

Proteína Alteración Efecto en los lípidos 

Apo A-I 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 t riglicéridos
Receptor VLDL Disminuye  Aumenta la VLDL, 

 t riglicéridos
Lipasa hepát ica Disminuye  Aumenta la IDL, los 

  quilom remanentes 
t riglicéridos

LRP Disminuye  Aumenta la IDL y los 
 quilom remanentes

ApoCII/ CIII Disminuye  Aumenta la IDL, los 
  quilomicrones 

remanentes
PRE-β HDL Aumenta  Aumenta los t riglicéridos 

 (act  LPL)

act  LPL: act ividad de lipoproteinlipasa; Apo: apoproteínas; 
CETP: estercolesterol t ransferasa; cHDL: colesterol unido a 
lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a 
lipoproteínas de baj a densidad; cVLDL: colesterol unido a 
lipoproteínas de muy baj a densidad; ERC: enfermedad renal 
crónica; HDL: lipoproteínas de alta densidad; IDL: 
lipoproteína de densidad intermedia; LCAT: acilcolesterol 
t ransferasa; LDL: lipoproteína de baj a densidad; LPL: 
lipoproteinlipasa; LRP: receptores de lipoproteínas de baj a 
densidad; quilom: quilomicrones; VLDL: lipoproteína de muy 
baj a densidad. 
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En 4 estudios se ha analizado el efecto de las estat inas en 
la proteinuria en pacientes t ratados con bloqueadores del 
SRAA. En el estudio PREVEND-IT57 se aleatorizó a los indivi-
duos con microalbuminuria a recibir fosinopril y pravastat i-
na. En este estudio, el fosinopril disminuyó la proteinuria, 
pero la pravastat ina no lo hizo. Se realizaron ot ros 2 estu-
dios en pacientes con macroalbuminuria, en los que la esta-
t ina disminuyó la proteinuria en un mayor grado que el pla-
cebo58,59.  Lee et  al60 publicaron recientemente un estudio 
de seguimiento, donde la pravastat ina se suspendió en la 
mitad de los pacientes y el resto siguió t ratándose durante 
6 meses. La proteinuria permaneció estable en los pacien-
tes que cont inuaron con t ratamiento, mient ras que volvió a 
valores basales en los pacientes en los que se suspendió el 
t ratamiento. 

El metaanálisis de St rippoli et  al61 intenta determinar si 
el t ratamiento con estat inas mej ora el pronóst ico cardio-
vascular y/ o la progresión de la enfermedad renal en pa-
cientes con diferentes grados de ERC. Los autores recogen 
50 estudios en los que se compara el t ratamiento con esta-
t inas, con placebo u ot ras estat inas en pacientes con ERC 
(30.144 en total).  Su principal conclusión es que las estat i-
nas reducen los valores lípidicos y episodios cardiovascula-
res en pacientes con ERC, pero no t ienen efecto en la mor-
talidad global y tampoco se demuest ra un efecto 
renoprotector. La limitación más importante de este estu-
dio es la importante heterogenecidad de los t rabaj os y una 
defi nición muy amplia de ERC (estadios muy diferentes de 
ERC, diálisis, t rasplantes, pacientes con proteinuria y sin 
ella). A pesar de ello, su conclusión de que las estat inas 
reducen el riesgo de mortalidad cardiovascular en pacien-
tes en prediálisis concuerda con hallazgos de ensayos no 
aleatorizados y aleatorizados de la población general. 

En la actualidad está en marcha un estudio aust raliano 
(LORD study, Lipid lowering and Onset  of Renal Disease) 
aleatorizado y cont rolado, cuyo obj et ivo primario es ver el 
efecto de 10 mg de atorastat ina en la progresión de la 
ERC62.

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

Aunque los pacientes en hemodiálisis t ienen un excesivo 
riesgo de mortalidad cardiovascular, las evidencias en el 
t ratamiento con estat inas no son nada claras. Hay estudios 
observacionales en los que se observa un benefi cio en el 
t ratamiento con estat inas. En el estudio US Renal Data Sys-
tem Dialysis Morbidity and Mortalit y63,  se siguió a 3.700 in-
dividuos durante 2 años. Los pacientes t ratados con estat i-
nas tuvieron una reducción relat iva de riesgo de mortalidad 
de un 32% frente al t ratamiento con fi bratos. En ot ro estu-
dio observacional, The Dialysis Outcomes Pract ice Pat terns 
Study (DOPPS)64,  se realizó el seguimiento de 9.800 pacien-
tes durante 5 años. Los pacientes que fueron t ratados con 
estat inas tuvieron una reducción del riesgo relat ivo de mor-
talidad de un 31% respecto a los no t ratados. 

Sin embargo, el único estudio prospect ivo y aleatorizado, 
el estudio 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie), no 
demost ró ningún efecto benefi cioso de las estat inas en 

1.200 pacientes con diabetes mellitus t ipo 2 en hemodiáli-
sis, sobre la mortalidad cardiovascular65.  Probablemente, 
una de las razones a estos hallazgos sea que la enfermedad 
coronaria (enfermedad cardiovascular que más se benefi cia 
del t ratamiento con estat inas) supuso < 10% de las muertes 
cardiovasculares en este ensayo. 

En la actualidad están en marcha 2 grandes estudios: el 
estudio AURORA (t ratamiento con rosuvastat ina en pacien-
tes en diálisis) y el estudio SHARP tanto en pacientes en 
diálisis, como con ERC aleatorizados a simvastat ina o si-
mvastat ina más ezet imibe66,67.

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

Los datos de que disponemos en pacientes con ERC estadios 
más iniciales se han ext raído de subanálisis de grandes en-
sayos clínicos de prevención secundaria realizados en po-
blación general. The Heart  Protect ion Study68 incluyó a un 
subgrupo de 1.329 pacientes con valores de creat inina en-
t re 1,3 y 2,3 mg/ dl. Hubo una reducción en el riesgo relat i-
vo de un 28% y en el absoluto de un 11% en la tasa de episo-
dios en el grupo t ratado con simvastat ina (la reducción en 
el estudio global fue de un 5,4%).

En el ensayo CARE (Cholesterol and Recurrent  Events), se 
analizó a un subgrupo de 1.700 pacientes con aclaramiento 
de creat inina menor de 75 ml/ min. Estos pacientes presen-
taron una reducción del riesgo relat ivo de un 28% y del ab-
soluto de un 4% en el obj et ivo primario (muerte por enfer-
medad coronaria o infarto agudo de miocardio [IAM]), 
cuando fueron t ratados con 40 mg de pravastat ina69.

El único estudio prospect ivo y aleatorizado publicado del 
t ratamiento con estat inas en pacientes con ERC moderada 
es el PREVEND IT. En este estudio, se aleatorizó a 864 pa-
cientes con microalbuminuria a recibir fosinopril 20 mg o 
placebo y pravastat ina 40 mg o placebo. Los individuos fue-
ron seguidos durante 4 años. La pravastat ina no reduj o de 
forma signifi cat iva la morbimortalidad cardiovascular, aun-
que este estudio tuvo como principal limitación el número 
pequeño de episodios cardiovasculares que tuvieron los pa-
cientes del estudio55.

El estudio ALERT se realizó en 2.102 pacientes t rasplan-
tados renales aleatorizados a recibir fl uvastat ina o placebo. 
A los 5 años de seguimiento, la fl uvastat ina reduj o de forma 
no signifi cat iva el obj et ivo primario (muerte cardíaca, IAM 
o procedimientos coronarios) en un 17%. En un subanálisis, 
reduj o el riesgo de presentar muerte cardíaca o IAM no fatal 
en un 35% (p = 0,005)70.

De los ensayos clínicos en marcha, el estudio SHARP nos 
dará información en un subgrupo de 6.000 pacientes con 
ERC moderada t ratados con estat inas64.

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

Excepto para pravastat ina, todas las estat inas se metaboli-
zan por el citocromo P450. La mayoría de las estat inas, in-
cluidas atorvastat ina, lovastat ina y simvastat inas, son meta-
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bolizadas primero por la isoenzima CYP3A4 y, por lo tanto, 
son suscept ibles de presentar interacciones con los fármacos 
que se metabolizan por esta enzima, como la ciclosporina, el 
tacrolimus, los ant ifúngicos, los macrólidos, los fi bratos y las 
warfarinas, principalmente. Sin embargo, la fl uvastat ina se 
metaboliza por la enzima CYP2C9 y no interacciona con estos 
fármacos. Por lo tanto, excepto para fl uvastat ina y pravasta-
t ina, hay que tener en cuenta las interacciones con fárma-
cos, sobre todo en pacientes t rasplantados71.  

Las estat inas t ienen principalmente una eliminación he-
pát ica y la proporción de aclaramiento renal es baj o, ex-
cepto para pravastat ina que es de un 20-60%72 y lovastat ina, 
de un 30%73.  Todas las estat inas se unen en una gran propor-
ción (> 90%) a las proteínas plasmát icas, excepto la pravas-
tat ina, que lo hace en un 50%, por lo que la eliminación por 
hemodiálisis es mínima. 

La atorvastat ina t iene una eliminación renal mínima 
(< 2%), por lo que no hay que aj ustar dosis en pacientes con 
insufi ciencia renal. Los escasos estudios farmacocinét icos 
realizados no han indicado que se requiera aj uste de dosis 
con el resto de estat inas en la ERC, aunque los fabricantes 
han recomendado dosis más baj as en este grupo poblacio-
nal. Estas recomendaciones son prudentes, ya que en la in-
sufi ciencia renal crónica hay una desrregulación en el siste-
ma enzimát ico del citocromo, puede haber una alteración 
en la unión a las proteínas plasmát icas por las toxinas uré-
micas y, además, estos pacientes están polimedicados33.

Aunque las estat inas pueden aumentar las t ransaminasas 
en un 0,5-2% de los pacientes, hay controversia sobre su he-
patotoxicidad. Ningún estudio en insufi ciencia renal ha de-
mostrado que las estat inas sean hepatotóxicas.

En resumen, las estat inas son fármacos prometedores por 
sus importantes efectos benefi ciosos renales, demost rados 
en el ámbito experimental. A pesar de los resultados nega-
t ivos del estudio 4D en diálisis, el t ratamiento con estat inas 
en pacientes con ERC en sus diferentes estadios debería 
considerarse estándar para conseguir valores de cLDL por 
debaj o de 100 mg/ dl, ya que los efectos secundarios son 
mínimos. 

En la actualidad, no hay evidencias sufi cientes para reco-
mendar el t ratamiento con estat inas en la prevención pri-
maria de episodios cardiovasculares en esta población. 
Tampoco hay datos contundentes que avalen el t ratamiento 
de estat inas para reducir proteinuria y frenar la progresión 
de la ERC. Los estudios en marcha, como el AURORA y el 
SHARP, nos ayudarán a resolver estos problemas.
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