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Chapter 3: Lipid management in chronic kidney disease
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Perfil lipidico en pacientes con enfermedad
renal cronica y diabetes mellitus

La coexistencia de enfermedad renal cronica
(ERC) y diabetes mellitus (DM) actua en forma
sinérgica agravando las consecuencias renales
y cardiovasculares (CV). La evaluacion temprana
del perfil lipidico permitira establecer estrategias
de tratamiento para disminuir la morbimortalidad
por causas CV ateroscleréticas. El patron lipidico
caracteristico de la ERC asociada a DM consiste,
principalmente, en hipertrigliceridemia y dismi-
nucion de los valores de colesterol-HDL (c-HDL).
El incremento del nivel de triglicéridos es resul-
tante de los mecanismos fisiopatoldégicos que
concurren en ambas patologias: sobreproduc-
cién hepatica de VLDL, consecuencia de la insu-
linorresistencia y reduccion de la lipdlisis de los
triglicéridos por disminucion de la actividad de la
enzima lipoproteina lipasa. La acumulacién de los
remanentes lipoproteicos constituye un significa-
tivo predictor de eventos CV'2,

El célculo del colesterol-no-HDL (colesterol-

total - colesterol-HDL) es de gran utilidad, no tiene
costo extra, no requiere ayuno y refleja el nivel cir
culante de las lipoproteinas que contienen apoli-
poproteina B (apoB), asi como la medida de apoB
expresa el nUmero de particulas aterogénicas®*.
El colesterol-LDL (c-LDL) presenta niveles varia-
bles, aunque en etapas avanzadas de la ERC es
frecuente su disminucién, aun manteniendo una
relacion inversa con la mortalidad CV. Aunque el
nivel de c-LDL no aumente, en el perfil de subcla-
ses predominan las particulas pequenas y densas
con mayor potencialidad oxidativa y aterogénica®.
Dadas las anormalidades estructurales de lipopro-
tefnas en la ERC, se recomienda medir c-LDL por
método directo y no calcularlo. La lipoproteina(a)
-factor mayoritariamente genético de riesgo CV-
aumenta en pacientes con ERC, especialmente
en estadios terminales, como consecuencia de
la alteracion en su catabolismo renal, de manera
aun no dilucidada®. Su medida es mandatoria para
complementar el perfil lipidico y evaluar el riesgo
CV (Tabla 1).
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Parametros

Limite de decision clinica

Colesterol total -

Triglicéridos

Con ayuno: 150 mg/dL; sin ayuno: 175 mg/dL

Colesterol-HDL

Mujer: >50 mg/dL; hombre: >40 mg/dL

Colesterol-LDL

Segin estratificacion del riesgo de ECV®
Bajo <116 mg/dL

Moderado <100 mg/dL

Alto <70 mg/dL

Muy alto <55 mg/dL

Colesterol no-HDL
(colesterol total-colesterol-HDL)

Segiin la estratificacion del riesgo de ECV®
Moderado <130 mg/dL

Alto <100 mg/dL

Muy alto <85 mg/dL

Colesterol-remanentes
(colesterol total-[colesterol HDL+colesterol LDL])

Con ayuno <30 mg/dL; sin ayuno <35 mg/dL

Lipoproteina(a)

<125 nmol/L o <50 mg/dL

Apoproteina B?

Segun la estratificacion del riesgo de ECV®
Metas secundarias:

Moderado <100 mg/dL

Alto <80 mg/dL

Muy Alto <65 mg/dL

2 Si hay disponibilidad, es recomendable para clasificaciones de riesgo de dificil definicion y para estimar el predominio de LDL pequenas y
densas. * Estratificacion del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Guias ECS/EAS 2019°.

Tabla 1: Evaluacion del perfil lipidico.

Metas lipidicas segun estadio y riesgo CV

La ERC es una condicion de relativa frecuencia
(15% de la poblacion mundial) que conlleva un ries-
go CV elevado, equiparable a una situacion de ries-
go de prevenciéon secundaria. Diferentes estudios
demostraron el beneficio marcado en la disminu-
cién de los niveles de colesterol en este grupo de
pacientes’. Sin embargo, el beneficio del tratamien-
to hipolipemiante no es similar en los diferentes es-
tadios de la ERC, siendo el impacto en las etapas
iniciales mucho mayor, llegando a los estadios fina-
les con requerimiento de didlisis, con un beneficio
controversial®. Las metas lipidicas, en funciéon del
c-LDL en estos pacientes, se dividen en tres grupos:

e FEstadio 3 de la ERC (TFGe 30 a
59 ml/min* 1,73 m?), segun las Guias ESC/EAS
de 2019 para el tratamiento de las dislipidemias,
meta de ¢c-LDL <70 mg/dL y una reduccién de al
menos el 50% desde el nivel basal.

e Estadio 4 y los pacientes con ERC no de-
pendientes de didlisis en estadio 5 (TFGe
<30 mi/min*1,73 m?), el objetivo del tratamiento
debe ser c-LDL <55 mg/dL y una reduccién de al
menos el 50% desde el valor basal.

e E£n pacientes en hemodidlisis, la evidencia no
es concluyente, y las diferentes guias y recomen-
daciones no sugieren una meta especifica®.

En referencia al valor de triglicéridos, no exis-
te una recomendacion especifica en cuanto a la
meta a alcanzar, adoptando el valor similar a pa-
cientes sin ERC™.

Tratamiento hipolipemiante en ECV
aterosclerdtica

La ECV es la principal causa de morbilidad vy
mortalidad en pacientes con ERC. El riesgo de
desarrollar enfermedad arterial coronaria (EAC) au-
menta a medida que la funcién renal disminuye,
siendo el riesgo aproximadamente el doble o el
triple en los estadios G3 a G4,

Los factores de riesgo no tradicionales, como
cambios en las lipoproteinas y la inflamacién,
desempenan un papel importante en la progre-
sion de la EAC en pacientes con ERC™. Un me-
taanalisis mostrdé que las estatinas reducen en
un 20% el riesgo de mortalidad y eventos CV
graves en personas con ERC que no requieren
didlisis. También resultan efectivas en pacientes
sin enfermedad CV establecida, disminuyendo
el riesgo de IAM en casi un 50%. El tratamiento
con estatinas podria prevenir 30 eventos CV vy
25 muertes por cada 1.000 pacientes con ERC
en un lapso de 5 anos'™.
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Control lipidico en la prevencion de la ERC

Se sabe que la dislipemia es un factor de riesgo
independiente para la ERC. Es uno de los compo-
nentes mas importantes de las anomalias meta-
bdlicas que puede contribuir a la progresion de la
ERC a través de la combinacién del efecto directo
deletéreo de las particulas aterogénicas junto con
el fendmeno de inflamacién y estrés oxidativo™.
La apoB es una apoproteina determinante de ries-
go CV y es considerada una meta importante de
la terapia hipolipemiante. En un reciente estudio
con 146.533 personas se identificd la asociacion
positiva entre el nivel de apoB y ERC, tanto en el
estudio transversal como en el de cohorte retros-
pectiva'®. Se observé una correlacion entre niveles
séricos de apoB y disminucion del FG.

En relacion a los niveles de c-HDL, se ha encon-
trado una relacion bimodal, esto significa que tanto
niveles bajos como elevados se asocian a ERC. La
disfuncién de HDL, tanto en niveles bajos como ele-
vados, explicaria la mayor tendencia a la inflamacion
y fibrosis a nivel glomerular lo que se asocia a me-
nor tasa de FG'™. Sumado al hallazgo en relacion a
la disfuncion de HDL, debemos mencionar que las
particulas remanentes se asocian a ERC. Un estudio
transversal de 7356 participantes mostré que nive-
les elevados de remanentes de colesterol se asocia-
ron significativamente con un riesgo independiente
para la ERC (OR: 1.344, IC 95%:1,097-1,648)".

Tratamiento farmacologico para alcanzar las
metas establecidas

Para alcanzar las metas de c-LDL establecidas
en pacientes con ERC existen distintas opciones.
Los resultados del estudio SHARP y de andlisis
post hoc de subgrupos de pacientes con ERC (en
los estudios aleatorizados con estatinas) permiten
seleccionar como primera linea de tratamiento para
lograr las metas propuestas a este grupo farmaco-
l6gico, ya sea en monoterapia 0 combinadas con
ezetimibe™ 8. En pacientes con ERC en estadios 2
y 3 si no se logra el objetivo de ¢-LDL con la do-
sis maxima de estatina tolerada y ezetimibe o en
pacientes con intolerancia a las estatinas, podria
utilizarse un inhibidor de PCKS9 o incluso obser
vandose resultados similares a los que presentan
pacientes sin ERC en la reduccion de los niveles de
c-LDL™?°, Puede considerarse también el uso de
4cido bempedoico, solo?' o asociado a estatinas?,
en pacientes con TFG >30 ml/min/1,73m? %,

En pacientes que reciben estatinas y presen-
tan triglicéridos >150 y <499 mg/dL, también

ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

puede considerarse el agregado de acido eicosa-
pentaenoico?.

En lo que respecta al tratamiento de la hipertri-
gliceridemia severa (considerada >500 mg/dL en
dos determinaciones), si bien no hay una meta es-
pecifica en esta poblaciéon se busca evitar los epi-
sodios de pancreatitis. El uso de fibratos demostré
ser efectivo para reducir los valores plasmaticos
de triglicéridos, remarcando que se debe tener
precaucion con el riesgo de aparicion de efectos
adversos en pacientes con dano renal avanzado.
No se recomienda usar fibratos en pacientes con
ERC E4-5?°. Se debe evitar el uso de estatinas con
gemfibrozil.

En pacientes con ERC (especialmente con
TFGe <30 ml/min/1,73 m?) algunas estatinas pue-
den requerir ajuste de dosis (Tabla 1). La atorvas-
tatina se puede administrar hasta 80 mg/dia in-
dependientemente del estadio de ERC?6%%%, Un
estudio aleatorizado?®, que comparé atorvastatina
10 mg/dia versus atorvastatina 80 mg/dia, demos-
tré mayor incidencia de eventos adversos y sus-
pensién de tratamiento con dosis altas, pero esto
fue similar en pacientes con y sin ERC, por lo que
las precauciones no distan de las utilizadas en la
poblacion general. Se sugiere titulacién progresiva
y evaluar tolerancia. Agregar ezetimibe 10 mg/dia
a dosis moderadas de estatinas puede ser Util en
quienes no toleren dosis altas, ya que este no re-
quiere ajuste renal y presenta beneficios adiciona-
les en cuanto a la reduccién del riesgo CVZ°,

Un estudio de la vida real (n=947900) evidencio
que, en comparacién con atorvastatina, rosuvasta-
tina se asocié con mayor riesgo de hematuria, pro-
teinuria y terapia de reemplazo renal, en pacientes
con TFGe <30 ml/min/1,73m?, con beneficio CV
similar en ambos grupos. En este estudio, el 44%
recibioé una dosis de rosuvastatina mayor a la reco-
mendada segun FG, es por esto que se recomien-
da que, en caso de utilizar rosuvastatina, se debe
ajustar la dosis segun la TFGe®'. No se considera
apropiado el uso de simvastatina por tener mayo-
res interacciones con otros farmacos y por no al-
canzar la potencia necesaria para el tratamiento de
pacientes con alto/muy alto riesgo CV.

En pacientes sin enfermedad CV establecida,
en terapia de reemplazo renal que no estén reci-
biendo estatinas, no hay evidencia que su inicio
tenga beneficios a nivel CV, por lo que no se re-
comienda iniciarlas. Aguellos que ya las reciban
y las toleren bien, se recomienda continuarlas®?.
En pacientes con enfermedad CV establecida, se
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recomienda el tratamiento con estatinas, indepen-

dientemente del estadio de la enfermedad renal,
incluso en terapia de reemplazo renal®®34,

Una vez iniciada la terapia hipolipemiante, se

sugiere realizar un control de laboratorio entre las
6y 8 semanas, y luego cada 4 a 6 meses (Tabla 2).

Estadio/tratamiento Atorvastatina Rosuvastatina Ezetimibe Metas de c-LDL
SEGEE >60 ml/min*1,73 m? 10-80 mg >-40 mg 10mg (T]]OOE(E)“Lg/ﬂ 30 mg/dl)
EiGe 30-59 ml/min*1,73 m? 10-80 mg >-20mg 10mg ;\7{)0;15;{{1 00 mg/dl)
z_;?n]/min’ﬂ,n m? 10-80 mg >-10mg 10mg ;}5{)5:5{85 mg/dl)
Trasplante renal 10-20 mg 5mg Sin datos ?

E: estadio, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
Tabla 2: Ajuste de farmacos segun estadio de la enfermedad renal.
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