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Introduccion

RESUMEN

Introduccion: Es de sobra sabido que el riesgo cardiovascular aumenta a medida que la funcién renal dismi-
nuye.
Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con atorvastatina en pacientes dislipémicos.
Material y métodos: Estudio retrospectivo realizado en las consultas de nefrologia sobre una muestra de 39
pacientes con dislipemia en tratamiento con atorvastatina, de 6 meses de seguimiento.
Resultados: Observamos una disminucién con significacion estadistica de colesterol total, colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos, y no en el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
No observamos diferencias significativas en la presién arterial, los parametros hepaticos ni las enzimas
musculares.
Conclusion: La atorvastatina es altamente eficaz para reducir los parametros lipidicos.
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Safety and efficacy of atorvastatin in patients with kidney failure and
dyslipidemia

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular risk is known to increase as kidney function decreases.
Objectives: To evaluate the effectiveness and safety of atorvastatin treatment in dyslipidemic patients.
Material and methods: A retrospective study was performed in the nephrology outpatient department in a
sample of 39 patients with dyslipidemia treated with atorvastatin. The follow-up was 6 months.
Results: Total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol and triglyceride levels showed a statistically
significant decrease but not high-density lipoprotein cholesterol. No significant differences in blood pres-
sure, hepatic parameters or muscular enzymes were observed.
Conclusions: Atorvastatin is highly effective in lowering lipid parameters.
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secuencias clinicas que provocan, como las socioeconémicas, tienen
una gran importancia.

Las enfermedades cardiovasculares tienen un gran interés sanita-
rio porque son la primera causa de morbimortalidad en los paises
occidentales. Las principales enfermedades que producen son la car-
diopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular. Tanto las con-
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Debemos valorar globalmente el riesgo cardiovascular del pa-
ciente, considerando los siguientes factores de riesgo cardiovascu-
lar (FRCV) mayores: edad y sexo; historia familiar; en parientes de
primer grado, de enfermedad cardiovascular prematura: < 55 afios
en el vardn, < 65 afios en la mujer; consumo de tabaco; hiperten-
sion arterial; elevacion de colesterol total (o colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad [cLDL]); descenso de colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y diabetes mellitus.

Las previsiones sobre la incidencia de la enfermedad cardiovascu-
lar y los costes asociados a su diagnéstico y tratamiento son inquie-
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tantes. Si actualmente es la causa mas importante de mortalidad en
Europa, con alrededor de 2 millones de muertes al afio, y un coste
para la administracién ptblica de 170.000 millones de euros en los
25 paises de la Comunidad Europea, se prevé que en un futuro inme-
diato el problema sea significativamente mayor y alcance dimensio-
nes de una auténtica epidemia cardiovascular.

Por todo ello, consideramos fundamental el diagnéstico y el tra-
tamiento de todos los pacientes que presentan un riesgo cardiovas-
cular aumentado.

Basandose en estudios epidemiolégicos, las diferentes sociedades
cientificas proponen la utilizacioén de tablas de riesgo. Hoy en dia no
hay consenso sobre la tabla de riesgo que se debe utilizar.

La mayoria de las tablas se basan en el estudio de Framingham'?,
que calcula el riesgo de presentar un evento coronario en los siguien-
tes 10 afios; en esta tabla se valoran la edad, el sexo, la presion arte-
rial, el tabaco, la diabetes, el colesterol total y cHDL, y la presencia de
hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) en electrocardiograma.

Otra tabla de riesgo es la del estudio REGICOR?; hay que resaltar
que en ella no se tiene en cuenta la HVI para valorar el riesgo.

Otra tabla es la del proyecto SCORE? en la que se valoran edad y
sexo, y algunos factores de riesgo (presion arterial sistélica, tabaco y
colesterol), pero no se tienen en cuenta la enfermedad subclinica y la
diabetes.

Las sociedades de Hipertension Arterial y Cardiologia han pro-
puesto otra tabla en la que se tienen en cuenta: presion arterial y
factores de riesgo serian (edad: mayores de 55 afios en varones y 65
afios en mujeres), tabaco, colesterol, antecedentes familiares de en-
fermedad cardiovascular, obesidad abdominal, proteina C reactiva
[PCR], lesién de 6rgano diana (HVI, microalbuminuria, aumento de
creatinina), diabetes, enfermedad clinica asociada (enfermedad ce-
rebrovascular, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfer-
medad renal, arteriopatia periférica o retinopatia).

La hiperhomocisteinemia puede desencadenar dafio renal. En el
estudio Horn se ha asociado la hiperhomocisteinemia con la microa-
Ibuminuria, independientemente de otros factores de riesgo’.

Por dltimo, vamos a comentar otro parametro analitico: la PCR.

Se ha establecido la relacién entre inflamacién (medida por los
valores de PCR) y funcién renal en las fases iniciales de la enferme-
dad renal crénica (ERC). Esta asociacién se ha demostrado en el estu-
dio PREVEND?.

Se estd comenzando a emplear la PCR ultrasensible como marca-
dor de riesgo cardiovascular (RCV). Aunque no hay un consenso uni-
versal, siguiendo las recomendaciones de la American Heart Associa-
tion se puede determinar en pacientes con RCV moderado y si
supera los 3 mg/dl intensificar el tratamiento. Es importante no olvi-
dar que el empleo de la PCR como marcador de RCV sélo puede ha-
cerse cuando el paciente esté libre de otros procesos que la eleven
(infeccién o inflamacién activa, traumatismos, etc.).

El primer paso en cualquier plan terapéutico de un paciente con
hiperlipidemia es la modificacion del estilo de vida, que incluye un
cambio de los habitos dietéticos y la practica de ejercicio fisico, tra-
tando el alcanzar el peso ideal, asi como el abandono de habitos toxi-
cos, como el consumo de tabaco y alcohol. Esto debe intentarse, de
manera aislada, entre 3 y 6 meses; como excepcién, en los pacientes
en prevencion secundaria debe iniciarse tratamiento simultanea-
mente con farmacos y dieta si ya se conocia la hipercolesterolemia o
si el cLDL supera inicialmente los 130 mg/dl (3,4 mmol/l) y nunca
esperar mas de 3 meses.

Los objetivos del tratamiento son diferentes segtn el riesgo car-
diovascular, asi como el valor del cLDL a partir del cual debemos usar
farmacos (tabla 1).

En resumen, consideramos muy importante estratificar el riesgo
de los pacientes, que el control de la dislipemia y la regresién del
dafio vascular son imprescindibles para disminuir el riesgo de even-
tos y que la utilizacién adecuada de farmacos disponibles sera fun-
damental para la prevencion de la mobimortalidad cardiovascular.

Tabla 1
Tabla de riesgo cardiovascular
Riesgo cardiovascular Objetivo Dieta Farmacos
terapéutico
Prevenci6n primaria
Riesgo alto < 130 mg/dl Si = 130 mg/dl Si = 160 mg/dl
(= 5% en 10 afos) <3,36 mmol/l  Si= 3,36 mmol/l Si= 4,13 mmol/l
Riesgo moderado <160 mg/dl Si = 160 mg/dl Si = 190 mg/dl
(3-5% en 10 afios) <4,13 mmol/l  Si=4,13 mmol/l Si= 49 mmol/l
Prevenci6n secundaria
y diabéticos
Si cLDL < 100 mg/dl Si No
(2,58 mmol/l)
Si cLDL 100-130 mg/dl <100 mg/dl Si Si¢
(2,6-3,36 mmol/l) (2,58 mmol/l)”
Si cLDL > 130 mg/dl Si Sis
(2,6-3,36 mmol/l)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

Material y métodos
Objetivo primario

Evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento con atorvastati-
na en pacientes dislipémicos.

Disefio del estudio

Es un estudio observacional retrospectivo, en el que se recogieron
datos de pacientes que han iniciado tratamiento con estatinas, en un
periodo de 6 meses en las consultas de nefrologia de un hospital con
un area sanitaria de aproximadamente 200.000 pacientes.

Ntimero de pacientes

Se recogi6 para el estudio a todos los pacientes que han acudido
a la consulta de nefrologia, que eran dislipémicos y en los que estaba
indicado el tratamiento con atorvastatina. Hemos considerado pa-
cientes dislipémicos susceptibles de iniciar tratamiento con atorvas-
tatina a aquellos que presenten cifras de colesterol total > 200 mg/dl
o cLDL > 130 mg/dl.

Justificacion

Son pacientes que ya tienen un 6rgano diana afectado y ya que
somos nefrélogos tenemos un interés especial en este campo. Es sa-
bido que el riesgo cardiovascular aumenta a medida que la funcion
renal disminuye. Se puede estimar que el riesgo asociado con insufi-
ciencia renal moderada es aproximadamente un 40% mas alto que el
normal’. El riesgo aumenta de manera lineal a medida que se dete-
riora la funcién renal hasta que el filtrado glomerular (FG) es inferior
a 15 ml/min. A partir de ese punto, la relacién pasa a ser exponencial,
ya que en pacientes con ERC terminal la causa de muerte cardiovas-
cular es entre 5y 500 veces superior a la normal®.

Variables analizadas

Inicialmente se estudiaron variables demograficas (edad y sexo),
factores de riesgo (diabetes mellitus, dislipemia, obesidad, tabaquis-
mo), enfermedades cardiovasculares asociadas (cardiopatia isqué-
mica, enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular) y
lesion de 6rgano diana. La medicién de la presién arterial se realizd
en la consulta.

Los parametros analiticos fueron: colesterol total, triglicéridos,
cLDL, cHDL, glucemia basal, creatinina, potasio, albuminuria y PCR
ultrasensible (tabla 2). Las tablas de riesgo cardiovascular, la medi-
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Tabla 2 Tabla 3
Valores analiticos de referencia Dosis de atorvastatina
Varones Mujeres Dosis Paciente Porcentaje
Glucosa 60-100 mg/dl 60-100 mg/dl 10 mg 10 25,6
CH 25-190 U/ 25-167 U/ 20 mg 14 35,8
LDH 80-480 U/ 80-480 U/ 40 mg 14 35,8
AST 1-31U/1 1-37 U/l 80 mg 1 2,56
ALT 1-31U/1 1-41 U/l
GE 10-32 U/l 10-47 U/I
Potasio 3,5-5,1 meq/1 3,5-5,5 meq/l
Creatinina 0,5-1-1 mg/dl 0,5-1,3 mg/dl ';'abla4 de i
Colesterol total 110-200 mg/dl 110-200 mg/dl actores de riesgo
Triglicéridos 45-200 mg/dl 45-200 mg/dl Diabéticos Hipertensi6n arterial Obesos Tabaco
cHDL 40-80 mg/dl 40-80 mg/dl ”
Si 18 35 17 11
cLDL 60-155 mg/dl 60-155 mg/dl No 1 4 2 28
cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipo- Porcentaje 46,1 89,7 43,5 28
proteinas de baja densidad.
Tabla 5
cién de la presion arterial y los parametros analiticos se recogieron Presion arterial
al inicio del tratamiento y tras 6 meses de tomar atorvastatina. Las Presi6n arterial Inicio Final
dosis que se habian empleado variaron entre 10 a 80 mg. Sistélica 138 mmHg 139 mmHg
Diastélica 79 mmHg 79 mmHg
Duracién del estudio
La duracidn del estudio fue de 6 meses; se realizaron una primera
visita considerada como basal antes de que hubieran iniciado la toma
de atorvastatina y una segunda visita final a los 6 meses de iniciado
[ |

el tratamiento. El periodo de inclusion fue de 6 meses.
Andlisis estadistico

Las variables se expresan como media + desviacién estandar. Se
utilizaron las pruebas de la t de Student y de la x> para la compara-
cién entre grupos de variables paramétricas y no paramétricas, res-
pectivamente. Para la determinacién de la significacion estadistica
de los cambios experimentados en las variables antes y después del
tratamiento se ha utilizado la prueba de la t de Student y se conside-
r6 un valor estadisticamente significativo de p < 0,05.

Los valores analiticos en nuestro laboratorio de bioquimica se
presentan en la tabla 2.

Resultados

El nimero de pacientes estudiados fue 39. Estos fueron los pa-
cientes que en el periodo de 6 meses anteriores al inicio del estudio
habian recibido dosis de atorvastatina en la consulta de nefrologia,
por tratarse de pacientes dislipémicos. Las dosis de atorvastatina
empleadas las resumimos en la tabla 3.

Factores de riesgo

La edad media de los pacientes fue de 62,4 afios (19 varones y 20
mujeres). Los FRCV fueron: 35 de los 39 (89%) sujetos eran hiperten-
sos, 18 (46%) diabéticos, presentaban obesidad un 43%, eran fumado-
res 11 (28%) pacientes, y 6 de ellos tenian antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular (tabla 4).

Sin ningdn otro factor de riesgo que la propia dislipemia encon-
tramos a 12 pacientes, con sélo 2 factores de riesgo 7 pacientes, con
3 factores de riesgo 14 pacientes y con mas de 3 factores de riesgo 6
pacientes.

Respecto a la variacién de la presion arterial, al inicio del estudio
23 pacientes eran considerados como hipertensos. Consideramos al
paciente hipertenso cuando present6 cifras > 140 mmHg de presion
arterial sist6lica y 90 mmHg de presién arterial diastdlica. Las me-
dias que se determinaron fueron de 138/79 al inicio de estudio y de
139/79 al final. No existi6 pues apenas variacion de la presion arte-
rial en estos 6 meses (tabla 5).

Figura 1. Perfil lipidico. cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

Dislipemia (fig. 1)

En la visita que consideramos como basal, todos los pacientes
eran considerados dislipémicos, con arreglo a los parametros que
habiamos marcado en el protocolo del estudio. Los 39 pacientes pre-
sentaban unas cifras de colesterol total > 200 mg/dl, 21 pacientes
tenian los triglicéridos por encima de 200 mg/dl, 14 tenian un cHDL
bajo y 18 sujetos un cLDL aumentado. Después de 6 meses de trata-
miento con atorvastatina, sélo 9 pacientes presentaban cifras de co-
lesterol total por encima de 200 mg/dl, 11 pacientes tenian triglicé-
ridos elevados y el cHDL estaba elevado en 14 pacientes, el mismo
nGmero que antes del tratamiento. El cLDL sélo se mantenia elevado
en 1 paciente. En cuanto a las medias, el colesterol total baj6 de 244
mg/dl a 178 mg/dl; los triglicéridos de 222 a 170 mg/dl; el cLDL de
152 a 97 mg/dl y Ginicamente permaneci6 en los mismos valores el
cHDL, 49 mg/dl al inicio y la misma cifra al final del estudio.

Otros parametros bioquimicos (creatinina, potasio y glucosa) no
se modificaron.
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Figura 2. Enzimas hepaticas.

Enzimas hepdticas

La conocida posible toxicidad hepética de las estatinas se contro-
16 por medio de las enzimas hepaticas, LDH y CK. Las enzimas hepa-
ticas se han podido valorar en todos los pacientes. En cuanto a la
LDH, sélo disponemos de cifras en 5 pacientes en la visita considera-
da como basal, todos ellos con cifras normales. Lo mismo ocurri6 con
las CK; sélo en 5 pacientes pudimos obtener una medicién y sélo 1
de ellos tenia los valores elevados. En la visita final después de 6
meses de tratamiento, observamos que el nimero de pacientes a los
que se habia solicitado determinaciéon de LDH era de 25, con 4 pa-
cientes con cifras elevadas. En cuanto a la CK, también se recogié en
25 pacientes; de éstos, 3 presentaron cifras elevadas. La Gnica con-
clusién que podemos sacar es que una vez iniciado un tratamiento
con estatinas los nefr6logos aumentaron muy significativamente el
nimero de peticiones de analiticas de enzimas CK y LDH, como me-
dio de determinar la seguridad del farmaco.

Respecto de las enzimas hepaticas (fig. 2), antes de iniciar el tra-
tamiento con estatinas 3 pacientes presentaban AST elevada, 6 pa-
cientes ALT y 11 sujetos GGT. A los 6 meses de iniciar la toma de
estatinas, 2 pacientes tenian AST elevada, 7 pacientes ALT y 11 suje-
tos GGT. La AST al inicio era de 22,5 U/], la ALT de 25,7 U/l y la GGT
de 41,4 U/1. Al final del tratamiento las cifras eran: AST 21,5 U/l; ALT
38 U/ly GGT 39 U/L.

Discusion

La hipercolesterolemia requiere dedicarle a ella muchos recursos
sanitarios.

Creemos que nuestro trabajo, pese a ser un estudio retrospectivo,
aporta datos de interés respecto a estos pacientes con el RCV aumen-
tado, a medida que la funcién renal disminuye.

Debemos destacar algunos aspectos relacionados con el estudio.
En principio, pensamos realizar un estudio prospectivo, pero su rea-
lizacién implicaba muchos inconvenientes, el principal de ellos con-
seguir la aprobacién de diferentes comisiones, lo que hubiera retra-
sado mucho su inicio, y en segundo término, la dificultad en utilizar
éticamente un grupo control comparable.

Respecto a los resultados debemos destacar que la atorvastatina
se ha demostrado eficaz en la inmensa mayoria de los pacientes y ha
obtenido una marcada reduccion tanto de los valores de colesterol
total como de cLDL y triglicéridos. Unicamente el cHDL no mejord.

Durante estos 6 meses no se present6 ningan episodio cardiovas-
cular en los pacientes estudiados.

Debemos destacar la ausencia de efectos secundarios, pues nin-
guno de los pacientes revisados tuvo que dejar de tomar el farmaco.

Aunque se trata de un periodo de seguimiento corto, los parame-
tros analiticos de control de funcién renal, funcién hepatica y las enzi-
mas musculares no han mostrado ninguna desviacion significativa
después de los 6 meses de seguimiento. Como ya se comentod, una vez
iniciado el tratamiento con estatinas, los nefrlogos aumentaron muy
significativamente el niimero de peticiones analiticas de enzimas CK 'y
LDH, para determinar la seguridad del farmaco ya que, a pesar de ser
un farmaco con buen perfil de seguridad demostrado, no debemos
bajar la guardia ni olvidar que, en ocasiones, se puede afectar el perfil
enzimatico, lo que nos alerta de un posible dafio organico.

Declaracion de conflicto de intereses

Este estudio se ha realizado con la ayuda de una beca de investi-
gacion de Pfizer.
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