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Consideraciones respecto a
ezetimiba y deterioro renal

@ CrossMark

Considerations for ezetimibe and renal
impairment

Sr. Editor:

Hemos leido con interés la carta de Fernandez-Liz et al.:
«Ezetimiba asociada a simvastatina incrementa el riesgo de
insuficiencia renal»', y nos sorprende la categorica afirma-
cion de los autores en el titulo, ya que dificilmente pueden
demostrarla.

Cualquier efecto secundario de farmacos es de interés
para los lectores, dado que ayuda a mejorar la seguridad de
nuestros pacientes, pero debemos ser rigurosos en comu-
nicarlos. En este caso, pensamos que la asociacion entre
deterioro renal y administracion de ezetimiba no deja de
ser casual.

Dentro de la gradacion de las reacciones adversas
a farmacos? (definitiva, probable, posible, condicional e
improbable), este caso se sitla en «condicional». Es decir,
hay una secuencia temporal, no es una respuesta conocida
al farmaco y no hay una explicacion alternativa para la
reaccion’.

El principal motivo para argumentarlo es que en muchas
ocasiones existe dificultad para atribuir la causa de un dete-
rioro renal leve, sin existir un Unico factor que condicione
la aparicion de un deterioro en la funcion renal.

En este caso, el paciente presenta enfermedad ateroma-
tosa con filtrado glomerular reducido casi a la mitad, y su
tratamiento incluye farmacos que modifican la hemodina-
mica glomerular (enalapril, eplerenona). Estos pacientes,
debido a la isquemia asociada a ateromatosis, son mas
sensibles a los cambios hemodinamicos glomerulares por
farmacos o situaciones de deterioro renal funcional®.

Los autores han descartado la introduccién de farmacos
que afecten a la funcion renal, pero no informan acerca de
los posibles cambios en las dosis de los 2 farmacos referidos

anteriormente, y que podrian influir tanto en la hemodina-
mica renal como en el estatus hidrico del paciente. Tras la
visita al cardiologo, el paciente podria haber iniciado una
dieta hiposodica mas estricta o modificado la dosis de far-
macos. Los autores no informan de cambios en la presion
arterial o peso, que traducirian un menor volumen plasma-
tico y pueden ejercer un importante efecto en el grado de
perfusion renal, condicionando variaciones en el filtrado glo-
merular incluso superiores a las descritas por los autores>.
Ademas, tras 4 meses de tratamiento con cualquier farmaco
nefrotdxico, raramente se produce una recuperacion com-
pleta de la funcion renal.

Por otra parte, las guias KDIGO* recomiendan el trata-
miento con estatinas solas o asociadas a ezetimiba en todos
los pacientes con enfermedad renal crénica en estadios 3-
5, sin dialisis, mayores de 50 afnos, dado el muy alto riesgo
cardiovascular de estos pacientes, y con base en el estu-
dio SHARP>. Este estudio incluia mas de 9.000 pacientes con
enfermedad renal, y uno de los brazos recibia ezetimiba y
simvastatina. En este estudio no se comunicé ningln caso de
deterioro renal entre los efectos adversos®.

Las estatinas presentan diferente grado de eliminacion
renal. Atorvastatina produce una eliminacion renal menor
del 2%, y en el caso de simvastatina, es del 13%°, requi-
riéndose en este Ultimo caso un ajuste en enfermedad renal
cronica avanzada, pero no es necesario con filtrado glome-
rular estimado > 60ml/min/1,73 m?, como el paciente que
se presenta.

Por otra parte, el mecanismo de accion de ezetimiba hace
poco plausible la atribucion del deterioro renal al farmaco
(bloqueo de la absorcion intestinal de colesterol y fitoestero-
les). Ademas, no se ha descrito interaccion entre ezetimiba
y estatinas®.

Por lo tanto, pensamos que debido a la falta de datos en la
literatura sobre el deterioro renal asociado a ezetimibay por
la posibilidad de que existan multiples factores asociados a
la aparicion de un deterioro leve en la funcion renal, no
mencionados completamente en el trabajo de Fernandez-
Liz et al.", se debe ser mas riguroso y no se puede atribuir
el deterioro renal leve al tratamiento con ezetimiba.
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Respuesta de los autores

@ CrossMark

Author’s reply
Sr. Editor:

Le agradecemos la posibilidad que nos ofrece de responder
la carta del autor. Asi mismo, agradecemos los comentarios
realizados a nuestro trabajo y aprovechamos la oportunidad
para completarlos.

Se ha observado una errata en el titulo, y se ha realizado
la fe de erratas correspondiente. Donde dice «Ezetimiba
asociada a simvastatina incrementa el riesgo de insuficien-
cia renal»' debe decir «;Ezetimiba asociada a simvastatina
incrementa el riesgo de insuficiencia renal?».

Coincidimos totalmente con el autor en que cualquier
efecto secundario de farmacos es de interés para los lec-
tores, dado que ayuda a mejorar la seguridad de nuestros
pacientes. A este respecto, las reacciones adversas a medi-
camentos son una de las primeras causas de morbimortalidad
en los paises desarrollados. Se ha estimado que entre un 10%
y un 17% de visitas a urgencias hospitalarias son motivadas
por reacciones adversas a medicamentos?. En este sentido
es de interés notificar’:

e Todas las sospechas de reacciones en pacientes tratados
con farmacos de reciente introduccion en terapéutica.

e Todas las sospechas de reacciones desconocidas o inespe-
radas.

e Todas las sospechas de reacciones que sean mortales, que
pongan en peligro la vida del paciente, que provoquen

Véase contenido relacionado en DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2014.07.011

ingreso en el hospital o que alarguen la estancia hospitala-
ria, asi como las malformaciones congénitas y los efectos
irreversibles.

También coincidimos en que tras la exposicion al medi-
camento (simvastatina/ezetimiba a dosis fijas 40/10 mg dia)
hay una secuencia temporal, no es una respuesta conocida
al farmaco y no hay una explicacion alternativa para la reac-
cion.

Entendiendo que con la informacion disponible podria-
mos estar ante una sospecha de reaccion adversa
desconocida o inesperada; se realizd un seguimiento de
los factores de riesgo que pudieran influir en un deterioro
de la funcion renal, como son la deshidratacion, el aporte
insuficiente de liquidos y la diarrea. Se realizd una anam-
nesis farmacoldgica completa, se interrogé al paciente por
los medicamentos que tomd, en especial se pregunto por
aquellos que pudieran dar lugar a un empeoramiento del fil-
trado glomerular. Ademas de consultar la historia clinica del
paciente y su plan terapéutico de atencion primaria, tam-
bién se consult6 el de atencion especializada hospitalaria,
tal y como se exponia en el trabajo’.

Como refiere el autor se descarté la introduccién de far-
macos que afecten a la funcion renal. A continuacion se
informa de las dosis de los farmacos enalapril y eplerenona
y de los valores de presion arterial y peso del paciente en el
periodo de seguimiento.

De acuerdo con la informacion disponible en la historia
clinica del paciente se observa que desde 2009 el paciente
tiene prescrito enalapril 5mg/dia y eplerenona 25 mg/dia,
sin ningln cambio ni en la pauta de administracion ni en
la dosis de los farmacos antes mencionados. Asi mismo el
paciente tiene prescrito simvastatina (SI) 40 mg/dia desde
2009 hasta la introduccion de la combinacion a dosis fijas
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