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DISLIPEMIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL DIABETICA.
OBJETIVOS DE TRATAMIENTO. USO DE HIPOLIPEMIANTES

DYSLIPIDEMIA IN PATIENTS WITH DIABETIC KIDNEY DISEASE.
OBJECTIVES OF TREATMENT. USE OF LIPID-LOWERING DRUGS

Carlos Buso

RESUMEN

La tasa de dislipemia en pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC) se demostré superior al 60%, presentando variaciones lipi-
dicas pro aterogénicas con alteraciones cualitativas mas importan-
tes que las cuantitativas en el riesgo cardiovascular global més all&
de la LDL. Para el tratamiento farmacoldgico, las estatinas o esta-
tina/ezetimibe tienen un rol fundamental tanto para la mejoria del
perfil lipidico como para la disminucion de los eventos cardiovas-
culares (ECV), no obstante deberia ajustarse la dosis en referen-
cia a interacciones farmacolédgicas. Aun se debate el tratamiento
farmacoldgico con hipolipemiantes en pacientes con insuficiencia
renal cronica (IRC) méas avanzada. En pacientes con IRC, los ni-
veles de colesterol no siempre presentan una relacion lineal con
los eventos cardiovasculares como ocurre en la poblacién general.
En los pacientes con enfermedad renal y diabetes deben tenerse
como meta cifras de LDL <100 mg/dl y para aquellos con ECV y
enfermedad renal diabética <70 mg/dl.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, dislipemias, hipolipe-
miantes, eventos cardiovasculares, enfermedad renal diabética.
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ABSTRACT

The dyslipidemia rate in patients with chronic kidney disease
(CKD) was demonstrated over 60 %, presenting lipidic variations
proatherogenic with qualitative alterations more significant than
quantitative ones in the global cardiovascular risk, apart from
the LDL. For the pharmacological treatment, statins or statin/
ezetimibe combination play a fundamental role either for the
improvement of lipid profile or for the reduction of cardiovas-
cular events (CVE), however, the dose should be adjusted with
relation to pharmacological interactions. The pharmacological
treatment with lipid lowering drugs in patients with more ad-
vanced chronic kidney disease (CKD) is still under discussion. In
patients with CKD, the cholesterol levels not always present a
linear relations with cardiovascular events, as with the general
population. In patients with kidney disease and diabetes, the
target LDL should be <100 mg/dl, and for those with CVE and
diabetic kidney disease <70 mg/dl.

Key words: chronic kidney disease, dyslipidemia, lipid-lowe-
ring drugs, cardiovascular events, diabetic kidney disease.
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Dislipemia en pacientes
con enfermedad renal diabética
La enfermedad renal crénica (ERC), el sin-
drome metabdlico y la diabetes mellitus com-
parten un patrén de alteraciones lipidicas clasi-
co: triglicéridos elevados, HDL colesterol bajo
y valores de LDL de comportamiento variable'.
Los estudios de la National Health and Nu-
trition Examination Survey (NHANES) demos-
traron un continuo crecimiento en la tasa de

dislipemia en pacientes con ERC, superiores
al 60%, alcanzando cifras mayores al 80% en
sujetos bajo diélisis peritoneal®. Estas cifras
son similares en cantidades absolutas en los
sujetos en IRC estadios 4-5 (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative, KDOQI), presen-
tando variaciones lipidicas proaterogénicas y
debe considerarse que dado que las altera-
ciones cualitativas son importantes mas alla
de las alteraciones cuantitativas, la medicién
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del colesterol no HDL refleja el perfil atero-
génico aumentado de lipoproteinas en esta
poblacién, lo que juega un rol de importancia
en el riesgo cardiovascular global més alla de
la LDLS.

La IRC se asocia a dislipemia por meca-
nismos multifactoriales entre los cuales se
observa déficit de accion de lipoproteinlipasa
(LPL), de la lecitina colesterol acil transferasa
(LCAT) y aumento de la actividad de la HMG-
CoA reductasa, reduccion de fosfatidilcolina
y ceramidas que justifican buena parte de las
alteraciones tipicas antes mencionadas®*.

En pacientes con alto riesgo cardiovascu-
lar, ademas del manejo higiénico-dietético en
aquellos que no alcanzan los objetivos tera-
péuticos, debe considerarse como regla el
tratamiento farmacoldgico, donde estatina o
estatina/ezetimibe tienen un rol fundamental
tanto para la mejoria del perfil lipidico como la
disminuciéon de los eventos cardiovasculares
(ECV) que constituyen la principal causa de
muerte en esta poblacion'®.

Sin embargo aun se debate el tratamiento
farmacoldégico con agentes hipolipemiantes
en pacientes con |IRC, particularmente en
aquellos con enfermedad renal mas avanza-
da. En pacientes con IRC los niveles de co-
lesterol no siempre presentan una relacién
lineal con los eventos cardiovasculares, como
ocurre en la poblacién general. Ademas, el
patron de patologia cardiovascular puede ser
diferente en enfermos renales en estadios
avanzados debido a la calcificacion y la rigidez
vascular, la enfermedad cardiaca estructu-
ral y la hiperactividad del sistema simpatico,
contribuyendo a un incremento del riesgo de
arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca.
Estas caracteristicas cardiovasculares del pa-
ciente en didlisis podrian, al menos en parte,
explicar la menor efectividad de las estatinas
en estos enfermos®.

El estudio Die Deutsche Diabetes Dialyse
Studie (4D Study) con atorvastaina y luego
el A Study to Evaluate the Use of Rosuvasta-
tin in Subjects on Regular Hemodialysis An
Assessment of Survival and Cardiovascular

Events (AURORA) con rosuvastatina, que a pe-
sar de la disminucion de LDL no se observé una
significativa reduccion de eventos mayores, en
pacientes con diabetes y hemodializados e in-
cluso en el 4D hubo un aumento de ACV fatal®.
El Study Heart and Renal Protection (SHARP)
evaluod el papel de las estatinas (simvastatina
20 mg/ezetimibe 10 mg) en el estatus cardio-
vascular del enfermo renal en pacientes no
en didlisis y en dialisis, e indujo una reducciéon
significativa del 17% del riesgo relativo en el
objetivo primario de eventos ateroscleréticos
mayores en comparacion con el grupo placebo.
Pero no hay evidencia de que mejore los resul-
tados renales (duplicaciéon de creatininemia) o
progresion de la enfermedad renal terminal o la
muerte por todas las causas’.

Las normas KDIGO recomiendan para pa-
ciente con diabetes y ERC con 18-49 anos es-
tadios 1-5 no en dialisis (ND) tratamiento con
estatinas; en los >50 anos estadios 3-5 ND
sugieren tratamiento con una estatina o la
combinacién de estatina/ezetimibe indepen-
dientemente de los niveles de LDL (1TA); en
>50 anos estadios 1-2 aconsejan tratamiento
con una estatina independientemente de los
niveles de LDL (1B). En los pacientes en diali-
sis sugieren no iniciar tratamiento con estati-
na o estatina/ezetimibe (2A) pero continuar el
tratamiento si lo recibia previamente al ingre-
so a didlisis (2C)8.

Se asume que a todo paciente con riesgo
elevado como aquel con ER se le deben redu-
cir las cifras de LDL a menos de 100 mg/dl,
y esto incluye a los pacientes con diabetes.
Sin embargo, para aquellos con enfermedad
CV declarada y ERD el nivel 6ptimo de LDL
debera ser <70 mg/dl.

Estas drogas han demostrado seguridad,
sin embargo conforme las propiedades far
macoldgicas de cada unay su potencia deben
establecerse algunas diferencias en cuanto a
las dosis méaximas vy las interacciones farma-
cologicas, especialmente limitarse el uso de
la combinacion de estatinas con fibratos®®
(Tabla 1).
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Estatina Dosis usual Metabolismo Dosis IRC estadio 1-3 Dosis IRC estadio 4-5 Uso con ciclosporina
Atorvastatina 10-80 Hepatico 10-80 10-80 Sin ajuste
Pravastatina 10-80 Hepatico-renal 10-80 10-20 Méxima dosis 20 mg
Rosuvastatina | 10-40 Hepatico-renal 5-40 5-10 Maxima dosis 5 mg
Simvastatina 5-40 Hepdtico 5-40 5-40 Sin ajuste

Tabla 1:
Chronic Kidney Disease.

Otros agentes hipolipemiantes

La evidencia cientifica se centra en la uti-
lizacion de las estatinas, no obstante otros
agentes comunmente usados, aparecen
como fisiopatoldégicamente correctos.

e Acido nicotinico. Mas alld de sus efec-
tos adversos (flushing) no tiene metabolismo
renal, eleva el HDL, sin impacto sobre LDL,
pero una ventaja a considerarse en los pa-
cientes con insuficiencia renal es su efecto
con respecto a la reduccion de los niveles de
fosforo sin alteracion de la calcemia. En este
sentido, el laropiprant ha demostrado reduc-
ciones de LDL en el orden del 18%, triglicé-
ridos (TG) alrededor del 25% con aumentos
de HDL mayores del 20%, sin embargo los
estudios que compararon estatinas junto con
niacina vs solo estatinas no manifestaron be-
neficios adicionales™.

e Fibratos. Si bien estos agentes tienen im-
pacto en la reduccion del flujo plasmatico renal
efectivo y del filtrado glomerular y se eliminan
por via renal, existe clara evidencia cientifica

Estatinas de uso en Argentina y dosis adecuadas. Adaptado de: NCBI Bookshelf. Dyslipemia in

acerca de la reduccion de colesterol total (CT)
y TG, sin efectos netos en LDL, ademas de los
efectos en la reduccion de albuminuria. Esto
se cita en un reciente metaanalisis, donde la
reduccion de los puntos finales cardiovascu-
lares en sujetos con IRC moderada ha sido
establecida, efecto que se pierde en sujetos
con filtrados superiores a 60 mi/min. Estos
agentes resultan especialmente Utiles en indi-
viduos con efectos adversos o contraindicacio-
nes relacionadas con estatinas™ 12131415,

e Ezetimibe. Ha demostrado sumatoria de
ventajas en la reduccion de LDL con la utili-
zacion de menores dosis de estatinas. En el
estudio SHARP se evidencié una reduccién
de eventos cardiovasculares, sin embargo no
hubo una rama monoterapia por cuanto no
pueden extrapolarse los resultados si esta
droga en monoterapia es eficaz®™".

¢ Otras drogas. Los aceites de pescado ome-
ga 3, resinas de intercambio de acidos biliares
y los suplementos en coenzima Q10 no han de-
mostrado beneficios en sujetos con IRC'S.

Agente Dosis usual | Metabolismo | Dosis IRC estadio 1-3 | Dosis IRC estadio 4-5 Uso con ciclosporina
Acido nicotinico | 500-2.000 Hepatico-renal | Sin datos Sin datos Sin datos
Gemfibrozil 600-1.200 Renal 600-1.200 600-1.200 Monitoreo
Fenofibrato 40-200 Renal 40-160 40-60 Monitoreo
Ezetimibe 10 Intestinal 10 10 Monitoreo

Tabla 2: Agentes hipolipemiantes, no estatina. Dosis adecuadas. Adaptado de: NCBI Bookshelf.

Dyslipemia in chronic kidney disease.

Conclusiones

Se observa que el efecto beneficioso del
uso de estatinas en sujetos con IRC resulta
en disminuir el riesgo cardiovascular.

El tratamiento con estatinas en sujetos con

diabetes e IRC no dialitica y trasplantados re-
nales esta recomendado (nivel 1, evidencia A)
con los mismos objetivos de control en pre-
vencion secundaria.

El manejo intensivo de los lipidos en sujetos
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con diabetes e IRC en didlisis no ha demostra-
do beneficios en la reducciéon de puntos fina-
les duros (nivel 1, evidencia A). Las estatinas
aun son los agentes de eleccion, no obstante
sus dosis deben ajustarse en referencia a inte-
racciones farmacoldgicas. Los otros farmacos
de uso clinico no demostraron mayores bene-
ficios en esta poblacién especial.
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