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Resumen

Introduccién: La Guia de préctica clinica de la Sociedad Argentina
de Lipidos (SAL) sobre diagnéstico y tratamiento de las dislipidemias
en adultos 2019 establece claramente qué pacientes deben recibir
estatinas, asi como la intensidad del tratamiento. El objetivo de este
estudio fue analizar el cumplimiento de las recomendaciones de dicha
guia en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC).

Métodos: Se realizé un estudio transversal. Se incluyeron pacientesde 18a
70afios con ERC con tasa defiltrado glomerular (TFG) < 60 ml/min/1.73m?,
no tratados con hemodiélisis. La TFG se calculé segun la ecuacion de la
CKD-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Se evalué el cumplimiento
de las recomendaciones sobre el uso de estatinas de la SAL.

Resultados: Se incluyeron 300 pacientes (mediana de edad: 66 afos;
53.7% hombres). Segun la gufa de la SAL, todos los pacientes debian
recibir estatinas; sin embargo, solo el 52% lo hizo. Las estatinas mas
empleadas fueron la rosuvastatina (53.7%) y la atorvastatina (37.7%). Solo
el 54% y el 23% de los pacientes con antecedentes cardiovasculares o
diabetes en prevencion primaria, respectivamente, recibieron estatinas
de alta intensidad.

Conclusién: Los pacientes con ERC evaluados en este estudio debian
recibir estatinas de acuerdo con las guias actuales de la SAL. Sin embargo,
el uso de estatinas observado fue deficiente. La implementacion de
un enfoque multidisciplinario podria mejorar el tratamiento de estos
pacientes.

PALABRAS CLAVE: enfermedad renal crénica, estatinas, guias

Abstract

Introduction: The clinical practice guideline of the Argentine Lipid
Society (SAL) on the diagnosis and treatment of dyslipidemia in adults
2019 clearly establishes which groups of patients should receive statins,
as well as the intensity of treatment. The objective of this study was
to analyze compliance with the recommendations of said guideline in
patients with chronic renal disease (CKD).

Methods: A cross-sectional study was carried out. Patients aged 18 to 70
years with CKD with a glomerular filtration rate (GFR) < 60 ml/min/1.73 m?
without hemodialysis were included. GFR was calculated according to
the CKD-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation. Compliance
with the recommendations on the use of statins of the SAL was evaluated.

Results: A total of 300 patients (median age 66 years, 53.7% men) were
included. According to SAL guidelines, all patients were required to
receive statins. However, only 52% of patients received statins. The most
used statins were rosuvastatin (53.7%) and atorvastatin (37.7%). Only 54%
and 23% of patients with cardiovascular history or diabetes in primary
prevention received high-intensity statins, respectively.

Conclusion: The CKD patients evaluated in this study were eligible to
receive statins according to current SAL guidelines. However, observed
statin use was poor. The implementation of a multidisciplinary approach
could improve the management of these patients.

KEYWORDS: chronic kidney disease, statins, guidelines

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa
principaldemorbilidad ymortalidad enlos pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC).! Ademas, la
presencia de ERC impacta negativamente en los
pacientes que han tenido un evento cardiovascular.?
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En consecuencia, existe una relacion bidireccional y
fuertemente negativa entre la ERC y la ECV.

Sehanpropuestovarios mecanismosfisiopatologicos
para explicar el mayor riesgo cardiovascular que
tienen los pacientes con ERC. Por un lado, la
prevalencia de los factores tradicionales de riesgo
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suele aumentar en estos pacientes.>* Por otro lado,
existen condiciones propias de la enfermedad
renal que elevan el riesgo cardiovascular, como
el mayor estrés oxidativo, la inflamacién, la
hiperhomocisteinemia, la sobrecarga de volumen o
las alteraciones del metabolismo fosfocélcico.*®

A pesar de la gran cantidad de informacién
disponible sobre este tema, no existe consenso entre
las diferentes guias de practica clinica sobre como
incorporar al paciente con ERC en la estratificacion
del riesgo cardiovascular” La utilizaciéon de los
puntajes de riesgo en estos pacientes no parece
apropiado, dado que muchos de los factores de
riesgo observados en los sujetos con ERC no
estan incluidos en estas ecuaciones. Ademads, los
factores tradicionales de riesgo pueden mostrar
caracteristicasdeterminadasenel contextodelaERC.
La exposicion a niveles mas elevados y por tiempos
mas prolongados de presion arterial, o la presencia
de un perfil lipidico mas aterogénico, son ejemplos
de ello.*® Considerar el riesgo cardiovascular en los
pacientes con ERC es clinicamente relevante, ya
que permite identificar a aquellos que obtendran
mas beneficios con farmacos utiles en la prevencion
cardiovascular, como las estatinas.

La Guia de prdctica clinica de la Sociedad Argentina
de Lipidos (SAL) sobre diagndstico y tratamiento de
las dislipidemias en adultos 2019, recientemente
publicada, establece de manera clara qué pacientes
deben recibir estatinas, asi como la intensidad del
tratamiento.’ Entre estos grupos e encuentran los
individuos con ERC.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores,
el objetivo de este estudio fue analizar la utilizacion
de estatinas, segtin las recomendaciones de la SAL,
en pacientes con ERC.

MATERIAL Y METODOS

Diseno y definiciones operativas

Se realizé un estudio transversal a partir de una
base de datos secundaria. En forma aleatoria se
obtuvo una muestra a partir del repositorio tnico
de informacion hospitalaria. Para la seleccion de los
pacientes se consideraron los siguientes criterios:
edad de 18 a 70 anos, ERC y un valor de tasa de
filtrado glomerular (TFG) < 60 ml/min/1.73 m?’
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(dos valores separados por al menos 3 meses).
Fueron excluidos los pacientes en hemodialisis o
con valores de triglicéridos > 400 mg/dl. El limite
de edad de 70 anos se eligié porque, al usar este
valor de corte, se evitd incorporar a pacientes con
una caida del filtrado glomerular relacionado con
la edad (hipofiltracion senil) y no por un dafo renal
verdadero.”” Ademas, fueron excluidos los pocos
pacientes con valores muy elevados de triglicéridos,
por distorsionar el calculo del colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc).

Se revisaron las historias clinicas electronicas de los
pacientes incluidos para obtener informacidn sobre
sus antecedentes clinicos, los factores de riesgo
cardiovascular y el tratamiento farmacoldgico
recibido en la dltima visita registrada. Se analiz6
el perfil lipidico con 12 horas de ayuno, que
incluyd el colesterol total, el colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y los
triglicéridos. El LDLc se calculé a partir de la
formula de Friedewald. La TFG se estimd segtin
la ecuacion de la CKD-Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI).!

Basados en las recomendaciones dadas por la Guia
de prdctica clinica de la SAL sobre diagndstico y
tratamiento de las dislipidemias en adultos 2019,° se
considerd el siguiente algoritmo para seleccionar
a los pacientes con indicaciéon de estatinas: a) en
pacientes con ECV establecida, administrar estatinas
de alta intensidad; b) en pacientes sin ECV, pero con
diagndstico de diabetes o hipercolesterolemia familiar
(HF) y edad menor de 75 afios, administrar estatinas
de alta intensidad; c) en pacientes sin ECV, diabetes
o HE pero con ERC (TFG < 60 ml/min/1.73 m?),
administrar estatinas de intensidad moderada.
Para este trabajo no se contempld la presencia de
ateromatosis subclinica, ya que no se contd con
esta informacion en la mayoria de los pacientes.
Tampoco se considero6 la indicacion de estatinas de
intensidad moderada en los pacientes con diabetes
o HF y edad > 75 aios, ya que este grupo etario fue
excluido del presente trabajo.

Se consideraron estatinas de intensidad moderada
a los siguientes esquemas diarios: 10 mg de
rosuvastatina, 20 mg de atorvastatina, 20 a 40 mg de
simvastatina, 2 a 4 mg de pitavastatina y 80 mg de
fluvastatina. Asimismo, se consideraron esquemas



terapéuticos de alta intensidad a las dosis de 20 a
40 mg/dia de rosuvastatina y de 40 a 80 mg/dia de
atorvastatina.

Anélisis estadistico

Los datos continuos se compararon entre los grupos
mediante la prueba de la ¢, cuando la distribucion
fue normal, o con la prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon, cuando no lo fue. El andlisis de los datos
categoricos se realizéd mediante la prueba de chi al
cuadrado. Las variables continuas se expresaron
como media y desviacién estandar o mediana
y rango intercuartilico (RIC), mientras que las
categOricas se expresaron como porcentajes. Se
considerd estadisticamente significativo un valor
de p < 0.05. Para el andlisis estadistico se utilizo el
software STATA 13.0.

Consideraciones éticas

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité
de Etica de la institucion.

RESULTADOS

Se incluyeron 300 pacientes. La mediana de edad
fue de 66.0 afios (RIC: 61-68); el 53.7% fueron
hombres. La prevalencia de diabetes mellitus tipo
2 e hipertension arterial en la poblacion total fue
de 18.1% y 66.7%, respectivamente. E1 21.3% de los
sujetos tenia antecedente de ECV.

La mediana de la TFG fue de 54.0 ml/min/1.73 m?
(RIC: 46.1-57.4) y la mediana del nivel de creatinina,
de 1.27 mg/dl (RIC: 1.03-1.46). Las caracteristicas
basales de la poblacién se describen en la Tabla 1.

Los valores promedio de LDLc, HDLg, triglicéridos
y colesterol total fueron 106.8 + 36.8 mg/dl, 48.1 +
13.8 mg/dl, 144.1 + 60.4 mg/dl y 180.7 + 46.9 mg/dl,
respectivamente. El perfil lipidico fue diferente al
analizar los pacientes en tratamiento con estatinas
o sin este (Tabla 2).

La aplicacion de la guia de la SAL en la poblacion
evaluada determiné que todos los pacientes con
ERC incluidos tenian indicacion de recibir estatinas.
Sin embargo, solo el 52% las recibié. Las estatinas
mas usadas fueron la rosuvastatina (53.7%) y la
atorvastatina (37.7%). Se observé mayor empleo de
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.

Variables continuas, media (DE) o mediana (RIC)

IMC, kg/m? 28.9(5.2)

Edad, afos 66 (61-68)
Colesterol total, mg/dl 180.6 (46.8)
LDLc, mg/dl 106.7 (36.7)
HDLc, mg/dl 48.1(13.7)
Triglicéridos, mg/dl 144.1 (60.3)

1.27 (1.03-1.46)
53.95 (46.05-57.35)

Creatinina, mg/dl
TFG (CKD-EPI), ml/min/1.73 m?

Variables categéricas (%)

Sexo masculino 161 (53.7)
Hipertension 199 (66.3)
Dislipidemia 191 (63.9)
Diabetes 54 (18.1)
Tabaquismo 25(10.8)
Exfumador 81 (39.9)
Antecedente cardiovascular 64 (21.3)
Antecedente familiar de enfermedad coronaria precoz 2(0.9)
Estadio ERC
3A 230 (76.7%)
3B 44.(14.7%)
4 14 (4.7%)
5 12 (4.0%)
Tratamiento, (%)
Aspirina 68 (22.7%)
Anticoagulantes 16 (5.3%)
Betabloqueantes 89 (29.9%)
Bloqueantes célcicos 69 (23.0%)
IECA o ARA 153 (51.0%)
Diuréticos 55 (18.3%)
Hipoglucemiantes por via oral 44 (14.8%)
Insulina 16 (5.4%)
Estatinas 156 (52.0%)
Rosuvastatina 87 (53.7%)
Atorvastatina 61 (37.7%)
Simvastatina 13 (8.0%)
Pitavastatina 1(0.6%)
Fibratos 26 (8.7%)
Fenofibrato 17 (71%)
Acido fenofibrico 4 (17%)
Bezafibrato 2 (8%)
Gemfibrozil 1(4%)
Ezetimibe 38 (12.7%)
Omega-3 3(1.0%)

ARA, antagonista de los receptores de angiotensina; DE, desviacién estandar; ERC,
enfermedad renal crénica; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; IMC, indice de
masa corporal; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; RIC,
rango intercuartilico; TFG, tasa de filtrado glomerular.

Tabla 2. Perfil lipidico observado en la poblacién.

Pacientes
tratados con
estatinas

Pacientes que
no recibian
estatinas

Poblacién
total

Perfil lipidico”

Colesterol total

'180.7 £46.9 1942+419 168.2 +47.9 <0.001

mg/dl
LDlc, mg/dl 1068+368 119.3+302  961+39.2 <0001
HDLc, mg/dl 481 +138 504+142  460+130 <00
Triglicéridos, 14114 404 1461+598 1401 %613 0419
mg/dl

HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; LDLc, colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad.
* Expresado como media + desviacion estandar.
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Con estatinas
52.0%

Sin estatinas
48.0%

M Prevencion primaria con diabetes
M Prevencion primaria sin diabetes
Prevencién secundaria

23% estatinas alta
potencia

54% estatinas alta
potencia

Figura 1. Caracteristicas de la poblacién que recibié estatinas. Se indica, ademas, la proporcién de sujetos con enfermedad

coronaria o diabetes que recibieron estatinas de alta potencia.

Estatinas de alta potencia

Estatinas de alta
potencia

Sin estatinas
48.0%

Con estatinas
52.0%

Prevencion secundaria
l Diabetes en prevencién primaria
M ERC en prevencién primaria

10.4%

Estatinas de potencia
moderada

Figura 2. Motivos por los cuales los pacientes virgenes de tratamiento deberian recibir estatinas. Se indica, ademas, la intensidad

de tratamiento recomendado para cada grupo.
ERC, enfermedad renal crénica.

estatinas en los pacientes en prevencion secundaria,
en comparacion con los sujetos en prevencion
primaria (76.6% frente a 45.3%, p < 0.001).

Al analizar la poblacién que recibia estatinas, el
31.4% tenia antecedente de ECV, mientras que el
68.6% eran pacientes en prevencion primaria (el
19.6% presentaba diabetes). Sin embargo, solo el 54%
de los pacientes con antecedentes cardiovasculares
recibid estatinas de alta intensidad. Asimismo, solo
el 23% de los pacientes con diabetes en prevencion
primaria fueron tratados con estatinas de alta
potencia.

Cuando se considerd el subgrupo que no recibia
estatinas, el 10.4% estaba en prevencion secundaria,
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mientras que el 89.6% restante eran pacientes
sin antecedentes cardiovasculares (9.3% de los
pacientes tenia diabetes).

La representacion grafica de la indicacién esperada
de estatinas segun las recomendaciones de la guia
de la SAL y la realidad observada se indican en las
Figuras 1y 2.

DISCUSION

Este estudio evalué la estrategia recomendada
por la SAL sobre el tratamiento de los lipidos y
la indicaciéon de estatinas en una poblacion con
ERC. El hallazgo principal, después de aplicar
estas recomendaciones, fue que el tratamiento con



estatinas para los pacientes con ERC esta por debajo
de lo esperado.

La ERC es un cuadro clinico que se asocia de manera
independiente con mayor riesgo cardiovascular.'?
Asimismo, la relacion entre la ERC y la ECV es
bidireccional. En este contexto, la terapia dirigida
a mejorar la historia natural de una enfermedad
mejora el pronostico de la otra.”

Un metanalisis reciente mostré que la TFG predijo
la aparicion de eventos cardiovasculares, incluso
después de ajustar por los factores tradicionales de
riesgo." Un valor de corte de 60 ml/min/1.73 m?
se ha identificado como el nivel por debajo del cual
el riesgo cardiovascular comienza a aumentar. En
este sentido, la presente investigacion considerd
este marcador y este valor de corte para incluir a los
pacientes con ERC.

El uso de estatinas constituye una herramienta
crucial en la prevencion cardiovascular. La evidencia
disponible, basada en multiples ensayos clinicos,
refleja que el uso de estatinas se asocia con reduccion
de los eventos cardiovasculares en diversos cuadros
clinicos, incluidas las poblaciones en prevencion
primaria y secundaria.”” Lamentablemente, los
pacientes con ERC estan poco representados o
fueron excluidos de los ensayos clinicos principales.
En consecuencia, el impacto de las estatinas en
esta poblacion se desprende fundamentalmente
del analisis de subgrupos o de observaciones
post hoc. Una excepcion es el estudio SHARP, que
mostré una reducciéon del 17% en la incidencia
de eventos cardiovasculares con la combinacion
de simvastatina y ezetimibe, en comparacién con
placebo, en pacientes con ERC sin antecedentes
coronarios.'® Asimismo, una revision sistematica
mostré que las estatinas redujeron un 20% los
eventos cardiovasculares graves en pacientes con
ERC que no recibian hemodidlisis."” Sin embargo,
dos ensayos clinicos no lograron demostrar
el beneficio de las estatinas en pacientes en
hemodialisis (enfermedad en su etapa terminal).'®*
En el presente trabajo no se incluyeron pacientes en
hemodialisis.

Nuestro grupo de investigacion ha informado

previamente que, considerandolasrecomendaciones
de la European Society of Cardiology/European
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Atherosclerosis Society (ESC/EAS)* o las brindadas
por los nefrologos (KDIGO),” la poblacion
con ERC no estd suficientemente tratada con
estatinas y, con frecuencia, no alcanza las metas
lipidicas recomendadas.” Para el presente trabajo,
reevaluamos a la poblacién aplicando la guia de la
SAL.

En este estudio, la aplicacion de la guia de la
SAL determind que todos los pacientes con ERC
incluidos tenian indicaciéon para recibir estatinas.
Esta indicacion se establecid porque el paciente
tenfa antecedentes cardiovasculares, diagnoéstico
de diabetes o, simplemente, un valor de TFG
< 60 ml/min/1.73 m? considerado una condicién
clinica de alto riesgo cardiovascular. Sin embargo,
casi la mitad de los pacientes con ERC no recibié
tratamiento hipolipemiante. Del mismo modo, no
todos los pacientes en prevencion secundaria o con
diabetes recibieron estatinas y, en aquellos tratados,
las dosis no fueron las adecuadas. Nuestros hallazgos
coinciden con otros informes que evaluaron a
pacientes con ERC en otras partes del mundo.?*

Por lo tanto, parece que la ERC no es la excepcion a
la regla: cuando se analizan los datos poblacionales
dela practica diaria en otras enfermedades crénicas,
como la hipertension arterial, la enfermedad
coronaria o la diabetes, el tratamiento también esta
por debajo de lo esperado. Sin embargo, conocer
los datos aportados por nuestro trabajo sobre esta
problematica en nuestra region podria considerarse
una excelente oportunidad de mejora. El enfoque
multidisciplinario de los pacientes con ERC, que
busque acuerdos entre nefrélogos, cardiologos,
lipiddlogos y médicos generalistas, podria optimizar
el tratamiento de estos pacientes con elevado riesgo
cardiovascular.

Este estudio tuvo algunas limitaciones: fue un
trabajo de observacion basado en una base de
datos secundaria (historia clinica electrénica). En
consecuencia, la presencia de sesgos es altamente
probable. Ademas, los hallazgos emergen de un
nimero pequeno de pacientes analizado en un solo
centro de salud. A pesar de estas limitaciones, el
estudio representa una contribucion valiosa, ya que
examind una estrategia basada en una guia local en
pacientes de nuestro pais.
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CONCLUSION

Los pacientes con ERC evaluados en este estudio
presentaban riesgo cardiovascular considerable
y debian recibir estatinas de acuerdo con la guia
actual de la SAL. Sin embargo, el uso de estatinas
observado fue deficiente. La implementacion de
un enfoque multidisciplinario podria mejorar el
tratamiento de estos pacientes.
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