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PECULIARIDADES DE LA DISLIPEMIA EN LA ENFERMEDAD RENAL  
CRÓNICA

Las alteraciones lipídicas son comunes en los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC), 
siendo la hipertrigliceridemia la más frecuente, aunque se pueden observar también alteraciones 
en el colesterol y en otras lipoproteínas1,2. Aproximadamente, el 40-50% de los pacientes con ERC 
presentan hipertrigliceridemia, y se debe a un aumento de síntesis (aumento de intolerancia a los 
hidratos de carbono y aumento de síntesis de lipoproteínas de muy baja densidad) y quilomicro-
nes y a una tasa catabólica disminuida (diminución de la actividad enzimática de la lipoprotein-
lipasa y la lipasa hepática). La hipertrigliceridemia se asocia con un aumento de apolipoproteína 
C-II (Apo C-II). 

Otra alteración importante del metabolismo de lipoproteínas asociada a la ERC es un des-
censo en los niveles de colesterol transportado por lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) 
y, lo que es aún más importante, una alteración en su función. Una función importante de la 
HDL es extraer el depósito de colesterol a nivel del tejido vascular y llevarlo hasta el hígado 
para su metabolismo y excreción. Las moléculas de c-HDL en la ERC tienen menos Apo A-I y 
Apo-A II y, además, existe un déficit de lecitina aciltransferasa, la cual hace que no se forme 
la HDL esférica, que es la HDL antioxidante. Esta molécula de HDL es menos antiinflamatoria 
y proaterogénica.

En los pacientes con ERC, la lipoproteína más estudiada por su poder aterogénico, la lipoproteí-
na de baja densidad (LDL), no suele estar aumentada con respecto a la población sin enfermedad 
renal, sin embargo, las modificaciones postranslacionales de las partículas LDL en la ERC las hacen 
más aterogénicas. Por un lado, las moléculas de LDL están oxidadas debido al ambiente prooxidan-
te y proinflamatorio, aumentando los niveles de LDL oxidada y LDL carbamilada. Por otro lado, las 
partículas de LDL en la ERC son más pequeñas, lo que aumenta su capacidad difusiva en la pared 
arterial y, por tanto, su poder aterogénico3,4.

Las concentraciones plasmáticas de lipoproteína a o Lp(a) también empiezan a aumentar muy 
pronto en los pacientes con ERC, debido a la presencia prolongada de estas partículas en la circu-
lación al disminuir el aclaramiento renal. Su relación con los eventos cardiovasculares ha sido pro-
bada en poblaciones muy seleccionadas, por lo que aún se precisa más evidencia en pacientes con 
enfermedad renal, para poder extrapolar los datos de la población general5. En conjunto, la mayoría 
de los pacientes con ERC en estadio 3-5 tienen dislipemia mixta, con un perfil lipídico altamente 
aterogénico y cambios adversos en todas las lipoproteínas (Tabla 1).



Unidad 6. Dislipemia y enfermedad renal crónica.  
Nuevas opciones de tratamiento

5

Además, las alteraciones lipídicas, son mucho más frecuentes y relevantes si la ERC se asocia 
con síndrome nefrótico. Independientemente de las alteraciones en el filtrado glomerular, el aumen-
to de albuminuria se asocia con la disregulación del metabolismo de los lípidos. En los casos de 
síndrome nefrótico, existe una elevación importante de colesterol total, el colesterol transportado 
por LDL (c-LDL), los triglicéridos y la Lp(a), a consecuencia de alteraciones en el metabolismo de 
las lipoproteínas. Estos cambios son mediados por cambios en la actividad de la lipoproteinlipasa 
y la disminución de la expresión de receptores de LDL. También se asocia con alteraciones en la 
estructura y la función de las partículas HD, con un aumento de los niveles de la enzima proproteína 
convertasa sutbtilisina/kesina tipo 9 (PCSK9)6.

El perfil lipídico presenta alteraciones cuantitativas y cualitativas que empeoran a medida 
que disminuye el filtrado glomerular, y son diferentes en personas en tratamiento sustitutivo renal  
(Tabla 2). En resumen, la dislipidemia en la ERC se caracteriza por niveles de c-LDL normales o  
discretamente elevados, c-HDL bajo, triglicéridos elevados, mayor proporción de partículas de 
c-LDL, pequeñas y densas, y Lp(a) aumentadas.

Recientemente, se ha publicado el documento de consenso para la determinación e informe 
del perfil lipídico en laboratorios clínicos españoles, con una propuesta básica sobre parámetros 

Modificaciones lipídicas en pacientes con enfermedad renal crónica
Tabla 

1
Causas

Hipertrigliceridemia Aumento de síntesis: aumento de VLDL.
Disminución de aclaramiento de VLDL y quilomicrones.
Aumento de apolipoproteína C-III.
Disminución de lipoproteinlipasa y lipasa hepática.

Alteraciones en la maduración, 
composición y  
funcionalidad de HDL

Déficit de lecitina aciltransferasa.
HDL menos esférica.
Disminución de apolipoproteína A-I y apolipoproteína A-II.

Modificaciones en LDL Oxidación e inflamación: LDL oxidada, LDL carbamilada, partículas  
más pequeñas y densas.

Aumento de lipoproteína a Disminución del aclaramiento renal.

HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad.
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lipídicos: se deberían medir en pacientes con alto riesgo cardiovascular, señalando, en primer lugar, 
que no es necesario el ayuno para la determinación, excepto si hay hipertrigliceridemia. Los pará-
metros básicos que debe incluir un estudio lipídico son: colesterol total, triglicéridos, c-LDL, c-HDL, 
colesterol no HDL y Lp(a) al menos una vez en la vida, excepto en pacientes como los renales, don-
de está muy aumentada, y en los que se debería evaluar más frecuentemente. En los pacientes con 
hipertrigliceridemia leve o moderada, es recomendable la determinación de colesterol no HDL y Apo 
B para la valoración del riesgo cardiovascular residual7. 

EVIDENCIAS SOBRE EL BENEFICIO CARDIOVASCULAR DEL  
TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN LA ERC

La enfermedad cardiovascular es la causa principal de morbilidad y mortalidad prematura en 
pacientes con ERC, incluso durante las primeras etapas. Los pacientes con ERC muestran una 
mayor incidencia de enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca 

Tabla 

2 Niveles de lipoproteínas en los diferentes estadios de la enfermedad renal crónica y 
en el síndrome nefrótico

Apo: apolipoproteína; ERC: enfermedad renal crónica; HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; 
Lp(a): lipoproteína a; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad.
Adaptado de: Kwan, et al.5.

	 ERC estadio 1-5	 Síndrome nefrótico	 Hemodiálisis 	 Diálisis peritoneal 

Colesterol total	 Aumenta/normal	 Muy aumentado	 Normal/bajo	 Aumentado

Colesterol LDL	 Aumenta/normal	 Muy aumentado	 Normal/bajo	 Aumentado

Colesterol HDL	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Bajo

Colesterol no HDL	 Aumenta/normal	 Muy aumentado	 Normal/bajo	 Aumentado

Triglicéridos	 Aumenta	 Muy aumentado	 Aumentado	 Aumentado

Lp(a)	 Aumenta	 Muy aumentado	 Aumentado	 Muy aumentado

Apo A-I	 Disminuye	 Aumenta	 Bajo	 Bajo

Apo A-IV	 Aumenta	 Aumenta	 Aumentado	 Aumentado

Apo B	 Aumenta	 Muy aumentado	 Normal/bajo	 Aumentado
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congestiva, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica y muerte cardiaca súbita8. 
Entre los factores de riesgo cardiovasculares que presentan estos pacientes, la dislipidemia es un 
factor de progresión de la ERC que incrementa el riesgo de aterosclerosis y sus complicaciones. Un 
adecuado control de la dislipidemia contribuye a disminuir la elevada morbimortalidad cardiovas-
cular de estos pacientes.

El tratamiento con fármacos hipocolesterolemiantes, como las estatinas, ha mostrado ser 
efectivo en la mejora del pronóstico de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica en la población 
general. Sin embargo, en los pacientes con ERC, las evidencias son más escasas. En estadios de 
ERC 2 y 3, los datos obtenidos de análisis post hoc apoyan la capacidad de las estatinas de reducir 
las complicaciones cardiovasculares al igual que en la población general. Los resultados en esta-
dios 4-5 o en hemodiálisis no son tan claros9. El único ensayo clínico randomizado que ha eviden-
ciado un beneficio del tratamiento de la dislipidemia en la ERC es el estudio SHARP10 (Study of Heart 
and Renal Protection), donde se observó una reducción del 17% en los eventos cardiovasculares en 
los sujetos con ERC en estadios 3, 4 y 5, tratados con simvastatina-ecetimiba frente a placebo. Esta 
reducción no se observó en aquellos pacientes bajo tratamiento que estaban en diálisis: el ensayo 
clínico AURORA (Assessment of Survival and Cardiovascular Events)5 y el estudio 4D (German Dia-
betes and Dialysis Study)11. Al combinar los datos de los tres ensayos de ERC con otros realizados 
en población general, los investigadores del Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTT)12 
concluyeron que el beneficio de la reducción del c-LDL en eventos ateroscleróticos mayores dismi-
nuía según iba avanzando la ERC, desapareciendo casi el beneficio en el estadio 5 en diálisis.

En el ensayo clínico SHARP la media de reducción absoluta de c-LDL fue de 23 mg/dL en los 
pacientes en diálisis y de 37 mg/dL en los pacientes con ERC que no estaban en diálisis, y la re-
ducción absoluta de riesgo de eventos ateroscleróticos mayores disminuyó desde un 2,5-3% en los 
estadios 3-4 hasta un 1,5% en los pacientes en diálisis13. En este ensayo, también se corroboró que 
el tratamiento hipolipemiante era efectivo en la reducción de eventos ateroscleróticos mayores, y 
su beneficio se perdía cuando se incluía en el análisis la muerte vascular no aterosclerótica, muy 
frecuente en los pacientes con ERC y asociada con hipertrofia ventricular izquierda, disfunción dias-
tólica cardiaca y muerte súbita14.

A la hora de interpretar estos resultados, es importante tener en cuenta que los mencionados 
estudios tienen una serie de circunstancias específicas y limitaciones. Las probables causas que 
se han barajado en la literatura sobre los resultados negativos de los ensayos clínicos realizados 
en pacientes con ERC en diálisis son: la alta frecuencia de eventos cardiovasculares no ateroscle-
róticos, como la muerte súbita, en este grupo de población, los bajos niveles basales de c-LDL que 
presenta la población en hemodiálisis, la influencia de la nutrición y la inflamación sobre los pará-
metros lipídicos y el probable papel de la absorción intestinal de colesterol.



CURSO ONLINE

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESIÓN 
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

8

El papel de la absorción intestinal de colesterol y de esteroles vegetales en el riesgo car-
diovascular ha sido menos estudiado, con pocos datos en relación al aumento de la absorción 
intestinal de colesterol y de esteroles vegetales en los pacientes con ERC. Así, en los pacientes 
diabéticos con ERC sin tratamiento con estatinas, se ha observado que los niveles de cam-
pesterol, un marcador de la absorción intestinal de esteroles, están elevados, relacionándose 
directamente con los mayores valores del cociente albúmina-creatinina e inversamente con los 
menores niveles de filtrado glomerular estimado (FGe)15, siendo esto especialmente llamativo 
en los pacientes en hemodiálisis. Estos datos justificarían, al menos en parte, los resultados 
obtenidos del análisis post hoc del estudio 4D, mostrando que el tratamiento con atorvastatina 
solo era beneficioso en los sujetos menos absorbedores, mientras que no mostró beneficio en 
los hiperabsorbedores16.

A pesar de estas circunstancias específicas que podrían haber modificado los resultados, los 
datos y las conclusiones extraídas de los estudios en diálisis se han repetido y se han fortalecido 
por la publicación de múltiples metaanálisis en el mismo sentido, avalando que, según cae el filtra-
do glomerular, la eficacia del tratamiento con estatinas en la reducción del riesgo cardiovascular 
disminuye17,18.

El estudio ALERT (Assessment of Lescol in Renal Transplantation)19 incluyó 2.102 receptores 
de trasplante renal a los que se trató con fluvastatina, con una reducción no significativa del 17% 
en el objetivo primario combinado y una reducción significativa en mortalidad e infarto agudo de 
miocardio, que fueron confirmados posteriormente en un estudio de extensión con un seguimiento 
de seis años20. 

Recientemente se ha publicado un estudio observacional realizado en Nueva York en 58.264 
portadores de trasplante renal, en el que el uso de estatinas disminuye el riesgo de mortalidad en 
un 5%, siendo esta asociación significativa en aquellos pacientes que estaban en tratamiento con 
inhibidores de diana de rapamicina en células de mamífero, pero no en los que tomaban tacrólimus 
o micofenolato. Se especula sobre la interacción metabólica de algunos fármacos inmunosupre-
sores con el metabolismo hepático de las estatinas, lo que implicaría una menor biodisponibilidad, 
aunque son necesarios más estudios sobre la interacción de estas drogas y su efecto beneficioso 
a largo plazo21. 
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¿CUÁL ES EL MEJOR TRATAMIENTO PARA LA DISLIPEMIA EN PACIENTES 
CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA?

Recomendaciones sobre el estilo de vida

La dieta es el determinante principal de los niveles de colesterol. El consejo básico es, pues, el 
dietético, asociado al ejercicio físico. Se recomienda que el 30% o menos de las calorías totales pro-
cedan de alimentos grasos y que menos de un 10% sean grasas saturadas. En cuanto al consumo 
de colesterol, se recomienda que no se tomen más de 300 mg diarios.

Estatinas

Las estatinas son el grupo farmacológico por excelencia en el tratamiento de la dislipemia. Los 
ensayos clínicos de pacientes con ERC en los que se analiza el efecto de las estatinas en la reduc-
ción de los eventos cardiovasculares han aportado una evidencia suficiente en el caso de pacientes 
sin terapia renal sustitutiva. Sin embargo, en pacientes en diálisis, ninguno de ellos ha sido capaz 
de demostrar que el tratamiento hipolipemiante con estatinas reduzca la tasa de eventos. En una 
revisión sistemática que incluyó a 484.289 pacientes con ERC, se analizó el papel de las estatinas 
sobre eventos cardiovasculares. Los resultados mostraron que las estatinas reducían un 23% el 
riesgo relativo de evento cardiovascular mayor, un 18% los eventos coronarios y un 9% la morta-
lidad cardiovascular y de cualquier causa. El análisis por subgrupos en función del grado de ERC 
mostró que el beneficio de las estatinas disminuía a medida que la ERC avanzaba22.

Las guías KDIGO (Kidney Disease: Improvement Global Outcomes) publicadas en 2013 reco-
mendaban que los pacientes mayores de 50 años con ERC que no estaban en diálisis recibieran 
una estatina (con o sin ecetimiba) independientemente de los niveles de c-LDL y sin necesidad de 
monitorizar la eficacia y el seguimiento. En los pacientes menores de 50 años, se recomendaba tra-
tamiento con estatinas para los pacientes diabéticos o en prevención secundaria si habían tenido 
un evento cardiovascular previo o un riesgo cardiovascular estimado superior al 10%. Asimismo, se 
sugería el tratamiento hipolipemiante a los portadores de un trasplante renal y se desaconsejaba en 
los pacientes en programa de diálisis (salvo que ya recibieran una estatina previamente)23. 

Posteriormente, las guías americanas publicadas en 2018 (American Heart Association and the 
American College of Cardiology [AHA/ACC])24 recomendaron el tratamiento con estatinas de mode-
rada intensidad con o sin ecetimiba en pacientes con ERC sin diálisis y pacientes trasplantados, con 
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una edad entre 40 y 75 años, y un riesgo cardiovascular a los diez años igual o superior al 7,5%. Sin 
embargo, estas recomendaciones, basadas en la estrategia “trata y olvida”, sin tener en cuenta los 
objetivos, han sido muy discutidas, y las actuales guías europeas de la Sociedad Europea de Cardio-
logía y de Ateroesclerosis, en parte, las contradicen, haciendo hincapié en la estrategia de conseguir 
objetivos según el riesgo cardiovascular del paciente. Así, en estas guías, los sujetos con ERC deben 
considerarse: de alto riesgo, si tienen un filtrado glomerular entre 30-59 mL/min/1,73 m2; o de muy 
alto riesgo cardiovascular, si tienen un filtrado glomerular <30 mL/min/1,73 m2, sin que sea necesa-
rio aplicar una escala de riesgo. En esta guía, se establecen los objetivos de c-LDL en 70 mg/dL para 
los pacientes con alto riesgo cardiovascular y en 55 mg/dL para los de muy alto riesgo25 (Figura 1).

Figura 

1
Objetivos de tratamiento para el colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
en todas las categorías de riesgo total de enfermedad cardiovascular y en pacientes 
con enfermedad renal crónica

& ≥50% en la 
reducción desde 

la cifra basal

Objetivo de c-lDL 
en el tratamiento

Riesgo bajo: score <1%. Riesgo moderado: score ≥1% y <5%, jóvenes (DM tipo 1 <35 años o DM tipo 2 <50 años) con DM de <10 
años de duración sin otros factores de riesgo. Riesgo alto: score entre 5-10%, elevación marcada de uno de los factores de riesgo 
(colesterol total >310 mg/dL o c-LDL >1.990 mg/dL o presión arterial ≥180/110 mmHg), hipercolesterolemia familiar sin factores 
de riesgo, enfermedad renal crónica moderada (FGe 30-59 mL/min/1,73 m2), diabetes mellitus con o sin lesión en órganos diana, 
con una duración ≥10 años u otro factor de riesgo adicional. Riesgo muy elevado: enfermedad cardiovascular ateromatosa clínica o 
detectada por imagen, score≥10%, hipercolesterolemia familiar con enfermedad cardiovascular ateromatosa u otro factor de riesgo 
cardiovascular mayor, enfermedad renal grave (FGe <30 mL/min/1,73 m2), diabetes mellitus con lesión de órgano diana, ≥3 factores 
de riesgo mayores o inicio precoz de DM tipo 1 de larga duración (>20 años)23.
DM: diabetes mellitus.

Para los pacientes con enfermedad cardiovascular ateromatosa que experimentan un segundo evento vascular dentro de los dos años que 
están tomando estatinas y ezetimiba, máximamente tolerada, se recomienda un objetivo de c-LDL de menos de 40 mg/dL.
c-LDL: colesterol transportado por lipoproteínas de baja densidad; ERC: enfermedad renal crónica; FGe: filtrado glomerular estimado.

Bajo AltoModerado Muy alto Riesgo cardiovascular

116 mg/dL

100 mg/dL

70 mg/dL

55 mg/dL

ERC moderada: riesgo alto
FGe: <30 mL/min/1,73 m2

Objetivo c-LDL: <55 mg/dL
↓≥50% respecto a la cifra basal

ERC grave: riesgo muy alto
FGe: 30-59 mL/min/1,73 m2

Objetivo c-LDL: <70 mg/dL y
↓≥50% respecto a la cifra basal

Bajo

Moderado

Alto

Muy alto
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En relación con la dosis de estatinas recomendadas según el grado de ERC, las guías KDIGO 
establecieron las dosis de estatinas en los pacientes con ERC justificadas por los escasos datos de 
los ensayos clínicos y por su potencial toxicidad, no teniendo en cuenta la eliminación renal ni los 
resultados de grupos de pacientes con ERC incluidos en ensayos realizados en población general, 
que avalan su eficacia y seguridad26. El resultado del subgrupo de pacientes con ERC leve-mode-
rada incluidos en el seguimiento de 5.801 pacientes japoneses, en los que se había implantado un 
stent y que fueron tratados con estatinas de alta intensidad (atorvastatina, pitavastatina o rosuvas-
tatina), mostró una reducción del riesgo de mortalidad cardiovascular frente a los que recibieron 

Tabla 

3 Dosis recomendadas de estatinas (mg/día) según las guías KDIGO comparadas con 
las recomendaciones de la AEMPS y las guías de la ESC

aContraindicada según la ficha de la AEMPS. bExperiencia limitada con dosis superiores en pacientes con enfermedad renal crónica en 
estadio 4-5. AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios; ESC: Sociedad Europea de Cardiología. 
Adaptada de: 2019 ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias: Lipid modification to reduce cardiovascular risk23. 

Estadio 1-2 Estadio 3 Estadio 4-5

Atorvastatina

KDIGO 
ESC/AEMPS

 
10-80 mg 
10-80 mg 20 mg 

10-80 mg
20 mg 

10-80 mg

Rosuvastatina

KDIGO 
ESC/AEMPS

5-40 mg 
5-40 mg

10 mg 
5-20 mg

10 mg 
5-10 mga

Pitavastatina

KDIGO 
ESC/AEMPS

1-4 mg 
1-4 mg

 
2 mg 

1-4 mg 2 mg 
1-2 mg

Fluvastatina

KDIGO 
ESC/AEMPS

20-80 mg 
20-80 mg

20-80 mg 
20-80 mg

20-80 mg 
20-40 mgb

Simvastatina

KDIGO 
ESC/AEMPS

5-40 mg 
5-40 mg

5-40 mg 
5-40 mg

5-40 mg 
5-20 mg

Pravastatina

KDIGO 
ESC/AEMPS

10-40 mg 
10-40 mg

 
10-40 mg 
10-40 mg 10-40 mg 

10-20 mg

Lovastatina

KDIGO 
ESC/AEMPS

10-80 mg 
10-80 mg

No hay datos  
10-80 mg

No hay datos 
10-20 mgb
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una estatina de menor intensidad (pravastatina, simvastatina, fluvastatina)27. El metaanálisis reali-
zado por el CTT, y otro, por Bangalore et al., apoyan el uso de altas dosis de estatinas en pacientes 
con ERC sin riesgo de efectos secundarios28.

Según las recomendaciones de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanita-
rios (AEMPS) y la Sociedad Europea de Cardiología (ESC, European Society of Cardiology), no es 
necesario ajustar la dosis de estatina, salvo en casos de ERC en estadios muy avanzados (3-5) y 
solamente para aquellas estatinas de eliminación renal (Tabla 3)29. Las estatinas de elección serían 
aquellas de eliminación hepática (fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina) combinadas con ece-
timiba para disminuir efectos adversos, como se demostró en el ensayo SHARP. En estos pacien-
tes, las estatinas deberán iniciarse a bajas dosis, titularse con cautela y vigilar las interacciones30. 
Siempre conviene tener presente que las estatinas metabolizadas por la vía del citocromo P4503A4 
(lovastatina, simvastatina y atorvastatina) pueden producir reacciones adversas, por su interacción 
con otros medicamentos habituales en este tipo de pacientes. En la Tabla 4, se muestran las ca-
racterísticas farmacocinéticas de las diferentes estatinas, y en la Tabla 5, se resumen los ensayos 
clínicos y metaanálisis publicados sobre el efecto de las estatinas en la reducción del riesgo cardio-
vascular de pacientes con diferentes estadios de ERC.

Tabla 

4 Parámetros farmacocinéticos de las diferentes estatinas

  Estatina Pitavastatina Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Rosuvastatina Simvastatina

Absorción (%) 80 30 98 31 37 50 65-85

Excreción hepática (%) NA >70 68 >70 66 90 78-87

Biodisponibilidad (%) >60 12 10-35 <5 17 20 <5

Excreción renal (%) <2 2 6 30 60 10 13

Rango de dosis 1-4 10-80 20-80 10-80 5-40 5-80 5-80

Metabolización Mínimamente
CYP2C9

CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 Mínimamente 
CYP3A4

Mínimamente 
CYP2C9

CYP3A4
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Tabla 

5 Ensayos clínicos randomizados publicados sobre el efecto de fármacos hipolipemiantes 
en la reducción del riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad renal crónica

*Reducción de riesgo según FG: 0,76 (0,70-0,81), FGe 45 to <60 mL/min/1,73 m2; 0,85 (0,75-0,96) para FGe 30 to <45 mL/min/1,73 
m2; 0,85 (0,71-1,02) para FGe <30 mL/min/1,73 m2 y HR de 0,94 (0,79-1,11) para pacientes en diálisis.
**Reducción de riesgo mayor en la valoración del end-point secundario que incluía: IAM, ictus y mortalidad cardiovascular. Reduc-
ción de riesgo de IAM: HR de 0,7 (0,55-0,91).
CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crónica; FG: filtrado glomerular; FGe: filtrado glomerular estimado; 
HR: hazard ratio o cociente de riesgo; IC: intervalo de confianza; IAM: infarto agudo de miocardio; n: número de pacientes.

Estudio n Tratamiento Tiempo de 
seguimiento

Características 
de pacientes

End-point primario: HR 
(IC del 95%)

4D9 1.255 Atorvastatina 20 mg 
frente a placebo

 4 años DM tipo 2
Hemodiálisis

0,92 (0,77-1,10) 
Muerte cardiaca, ictus e IAM

AURORA7 2.773 Rosuvastatina 20 
mg frente a placebo

3,8 años Hemodiálisis 0, 96 (0,84-1,11)
Muerte cardiaca, ictus e IAM

ALERT17 2.102 Fluvastatina 80 mg 
frente a placebo

6,7 años Trasplante renal 0,83 (0,64-1,06)
Muerte cardiaca, IAM o  

revascularización coronaria 

SHARP8 9.270 Simvastatina 20/ 
ezetimiba 10 mg  
frente a placebo

4,9 años ERC: 6.247
Diálisis: 3.023

0,83 (0,74-0,94)
Eventos mayores  
ateroscleróticos

Su et al.15  
(metaanálisis) 

(15 estudios)  
34.853

Estatinas frente  
a placebo

Al menos  
6 meses

ERC 0,69 (0,61-0,79)
Eventos mayores  
ateroscleróticos

Zhang et al.16

(metaanálisis)
(23 estudios)

39.419
Estatinas frente  

a placebo
Al menos  
6 meses

ERC 0,78 (0,72-0,84)
Mortalidad global

CTT10 
(metaanálisis)

(28 estudios)
183.419

Estatinas frente  
a placebo

Al menos  
2 años

ERC 0,79 (0,77-0,81)*
Eventos ateroscleróticos  

mayores

FOURIER46

Subgrupo ERC
4.443 Evolocumab 3 años FGe <60 mL/

min/1,73 m2
0,89 (0,76-1,05)**

Muerte CV, angina, IAM, ictus,  
revascularización

ODDISSEY- 
OUTCOMES47

Subgrupo con ERC

2.122 Alirocumab 3 años FGe <60 mL/
min/1,73m2

0,97 (0,80-1,17)
Muerte CV, angina, IAM, ictus,  

revascularización 

Ecetimiba

La ecetimiba inhibe la absorción del colesterol tanto de origen dietético como biliar en el intes-
tino delgado, mediante su acción sobre la proteína de Niemann-Pick C1 like 1, que tiene una mayor 
expresión en ciertas circunstancias, entre ellas la ERC, especialmente en sus fases más avanzadas. 
Su efecto reductor del c-LDL alcanza hasta un 20%, aunque con una respuesta individualizada. El 
estudio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)31, que 
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incluyó a 18.444 pacientes tras un síndrome coronario agudo, excluyendo pacientes con FGe menor 
de 30 mL/min, demostró que la asociación de ecetimiba con simvastatina reducía de forma mo-
desta pero significativa el objetivo principal del estudio (reducción relativa del 6,4%; p = 0,016), y en 
el análisis de subgrupo, este beneficio era superior en pacientes con menor filtrado glomerular32 y 
nefropatía diabética33.

Su eficacia junto a simvastatina ha sido demostrada en pacientes con ERC en el ensayo clínico 
SHARP4. No se requiere un ajuste de dosis en insuficiencia renal y se recomienda en los pacientes 
con ERC en estadio 3-5 (sin diálisis) para lograr los objetivos asociados a la estatina.

La pregunta sin resolver es si el tratamiento solo con estatinas es suficiente o si se requiere 
asociar ecetimiba para lograr un beneficio en la reducción de riesgo cardiovascular en prevención 
primaria y secundaria en pacientes con ERC. 

Fibratos

Los fibratos son fármacos utilizados para el tratamiento de la dislipidemia por su capacidad de re-
ducir los triglicéridos e incrementar el c-HDL, dos de los componentes presentes en la dislipidemia de la 
ERC. Un metaanálisis en sujetos con ERC corrobora estos efectos sobre el perfil lipídico, reduciendo los 
eventos cardiovasculares y la mortalidad en pacientes32 con FGe entre 30 y 60 mL/min/1,73 m2.

La mayor parte de las guías recomiendan como fibrato de elección el genfibrocilo y evitar el 
resto34. El estudio VA-HIT (Veteran Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial) 
en prevención secundaria comprobó que el genfibrocilo incrementaba la creatinina sérica en com-
paración con el placebo (5,9% frente al 2,8%; p = 0,02) y el riesgo de miopatía se incrementaba en 
más de cinco veces al asociarse con estatinas, siendo este riesgo mayor en ERC y pudiendo provo-
car un fracaso renal agudo por rabdomiolisis.

El otro fármaco que se utiliza en el tratamiento de la hipertrigliceridemia, el fenofibrato, también 
puede producir un aumento agudo y sostenido de la creatinina plasmática35, que es reversible al 
interrumpir el tratamiento. No obstante, el fenofibrato puede reducir el riesgo de progresión de la 
albuminuria en pacientes diabéticos36, asociándose a una reducción de episodios cardiovasculares 
graves, muerte cardiovascular, ictus y mortalidad por cualquier causa en pacientes con ERC con 
deterioro moderado de la función renal, pero no en aquellos con FGe >60 mL/min/1,73 m2. Así pues, 
a pesar de la elevación de la creatinina sérica con los fibratos, que parece ser debida a una dismi-
nución de la secreción tubular de creatinina más que a la reducción del FGe, existe un potencial 
beneficio cardiovascular y renal que permite su empleo, siempre con precaución, en la ERC.
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Las guías recomiendan que, en caso de requerir la asociación con estatinas, debe utilizarse 
fenofibrato y realizar una estrecha monitorización, ajustando la dosis según la función renal (de 
67-100 mg/24 h si el FGe está entre 30-60 mL/min/1,73 m2) y estando contraindicados si es 
menor de 30 mL/min/1,73 m2. La dosis habitual de genfibrocilo puede utilizarse en pacientes 
con filtrado glomerular entre 30-59 mL/min y se desaconseja su uso si el filtrado glomerular es 
<30 mL/min.

Ácidos grasos omega-3

Siendo la hipertrigliceridemia la alteración lipídica más frecuente en la ERC, y con las limitacio-
nes en el uso de fenofibrato y genfibrocilo, en muchas ocasiones, la única opción disponible es el 
tratamiento con ácidos grasos omega-3 que, aunque no están financiados para la población gene-
ral, sí lo están en grupos específicos, como los pacientes renales.

Un metaanálisis de la Cochrane que incluye 112.059 pacientes37 demuestra una reducción de 
eventos isquémicos, sin efecto en la mortalidad global ni cardiovascular, resultados confirmados en 
el estudio ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes) en diabéticos38. La dosis mínima 
necesaria para lograr una reducción de triglicéridos significativa es, al menos, de 2 g al día. La se-
guridad de estas dosis o dosis mayores en el paciente con ERC está garantizada (no es necesario 
ajustar dosis ni en diálisis), con excepción de algunos problemas gastrointestinales leves. Hay al-
gunos datos sobre posibles beneficios en la ERC avanzada que incluyen efectos antiinflamatorios, 
antiarrítmicos, estabilizadores de la placa y de mejora de la función endotelial39. En los ensayos rea-
lizados, los datos son contradictorios; en un ensayo clínico realizado en pacientes en hemodiálisis, 
el tratamiento con un suplemento de omega-3 de 2 g/día no mostró una reducción de los episodios 
cardiovasculares o de la mortalidad40. En cambio, en un metaanálisis, el grupo de pacientes en he-
modiálisis que recibió un suplemento de aceite de pescado redujo el riesgo de episodios cardiovas-
culares, mejorando la hipertrigliceridemia41.

Los resultados del STRENGTH (Outcomes Study to Assess Statin Residual Risk Reduction 
with Epanove in High CV Risk Patients with Hypertriglyceridemia) no muestran un efecto be-
neficioso sobre el riesgo cardiovascular del tratamiento con ácidos grasos omega-3 añadidos 
a estatinas, ni en pacientes con ERC ni sin ERC. Sin embargo, recientemente, se ha publicado 
el estudio REDUCE-IT RENAL42 que incluye pacientes con ERC (FGe ≤60 mL/min/1,73 m2) tra-
tados con icosapento de etilo con unos resultados muy prometedores. El icosapento de etilo 
es un fármaco basado en ácidos grasos de cadena larga que, además de su efecto sobre los 
triglicéridos, presenta efectos cardiovasculares pleiotrópicos (antiinflamatorios, antioxidantes y 
estabilizadores de placa). El estudio REDUCE-IT-RENAL randomizó a 1.816 pacientes con ERC y 
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alto riesgo cardiovascular, con triglicéridos entre 135-499 mg/dL, a recibir placebo frente a 4 g 
de icosapento de etilo al día. Icosapento de etilo redujo a los cinco años eventos cardiovascula-
res fatales y no fatales isquémicos en un 29% (cociente de riesgo o hazard ratio: 0,71 [0,59-0,85, 
p = 0,0002]). Los efectos secundarios más frecuentes asociados con icosapento de etilo fueron 
alteraciones gastrointestinales, infecciones respiratorias, gota y edema periférico. También se 
asoció con un aumento de riesgo de fibrilación auricular, por lo que debería no administrarse o 
hacerlo con precaución en pacientes con esta arritmia. Hubo una mayor incidencia de sangrados 
en el grupo de icosapento de etilo 482 (11,8%) frente a placebo 404 (9,9%), y estas diferencias 
fueron estadísticamente significativas. El tipo de sangrados observados con más frecuencia con 
icosapento de etilo fueron la hemorragia gastrointestinal (3,1%), la contusión (2,5%), la hematuria 
(1,9%) y la epistaxis (1,5%). A pesar de ello, las hemorragias graves no fueron más frecuentes en 
el grupo tratado con icosapento. Por lo tanto, ante estos resultados, el fármaco de elección para 
la reducción de riesgo cardiovascular en pacientes renales con hipertrigliceridemia debería ser el 
icosapento de etilo.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) señala como indicaciones de uso de icosapento 
de etilo aquellos pacientes con alto riesgo cardiovascular, tratados con estatinas y con niveles de 
triglicéridos ≥150 mg/dL y las guías de la ESC de 2021 también consideran la utilización de icosa-
pento en pacientes con muy alto riesgo cardiovascular que han alcanzado el objetivo de c-LDL en 
tratamiento con estatinas, pero mantienen niveles de triglicéridos >135 mg/dL. A pesar de que el 
fármaco esta disponible en España (Vazkepa®), la AEMPS, en su informe de posicionamiento tera-
péutico de marzo de 2023, decidió la no financiación del mismo. 

Inhibidores de PCSK-9

Los inhibidores de PCSK-9 (iPCSK-9) son anticuerpos monoclonales que se unen selectiva-
mente a la PCSK9, incrementando los niveles hepáticos del receptor de LDL, lo que conduce a una 
disminución de los niveles séricos de c-LDL. En España, estos fármacos están financiados por el 
Sistema Nacional de Salud desde el 1 de febrero de 2016. En ensayos clínicos fase II y III, estos 
fármacos han demostrado un descenso de los niveles de c-LDL en una media superior al 60%, in-
dependientemente del tratamiento hipolipemiante de base.

En relación con los niveles de PCSK9 y la ERC, parece que estos no se modifican con el filtrado 
glomerular ni se asocian con mayor número de eventos cardiovasculares. En un estudio que incluyó 
a 134 pacientes diabéticos con ERC, Elewa et al. mostraron que los pacientes que recibían estatinas 
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tenían niveles más elevados y que los niveles no se modificaban con el filtrado glomerular ni con la 
albuminuria43. Rogacev et al. midieron los niveles de PCSK9 en dos cohortes independientes: CARE 
FOR HOMe (Cardiovascular and Renal Outcome in CKD 2-4 Patients - The Forth Homburg Evaluation), 
que incluyó a 443 pacientes; y LURIC (Ludwighafen Risk and Cardiovascular Health Study), con 1.450 
pacientes44, y observaron que los niveles de PCSK9 se relacionaban pobremente con el colesterol  
total, Apo B y triglicéridos, sin predecir eventos cardiovasculares en ninguna de las cohortes.

En los dos ensayos clínicos FOURIER45 y ODYSSEY-OUTCOMES46, los iPCSK9 demostra-
ron reducir el riesgo cardiovascular en prevención secundaria en pacientes de alto o muy alto 
riesgo cardiovascular con cifras de c-LDL por encima de 70 mg/dL en un 15% a los 36 meses 
de seguimiento. En ambos estudios, se incluyeron a pacientes con ERC, siendo un criterio de 
exclusión en el FOURIER un FGe <20 mL/min/1,73 m2 e inferior a 30 mL/min/1,73 m2 en el OD-
YSSEY OUTCOMES.

Recientemente se ha publicado el estudio abierto de extensión del FOURIER. Pacientes que 
completaron este estudio fueron seleccionados para recibir evolocumab para el estudio abierto de 
extensión (FOURIER-OLE)47. 

Se inscribieron a 6.635 pacientes (3.355 que habían sido asignados al azar a evolocumab y 
3.280 a placebo en FOURIER). Durante FOURIER-OLE, los pacientes originalmente aleatorizados 
en el ensayo principal a evolocumab frente a placebo tuvieron un 15% menos de riesgo de muerte 
cardiovascular, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, hospitalización por angina 
inestable o revascularización coronaria (cociente de riesgo: 0,85; intervalo de confianza del 95%, 
0,75-0,96; p = 0,008). Estos hallazgos son consistentes con dos fenómenos observados en ensayos 
que utilizaron tratamientos con estatinas de forma prolongada48, los cuales demostraron un “efecto 
de retraso” (el beneficio clínico aumenta con el tiempo) y un “efecto de legado” (el beneficio clínico 
persiste más allá de la finalización del estudio original durante el periodo de extensión). Esto se 
explica porque el descenso sostenido del c-LDL en sangre previene la formación de placa, cambia 
el fenotipo de la placa a formas más estables y previene la progresión de esta, con el consiguiente 
beneficio clínico. Además se analizó al subgrupo de pacientes con c-LDL más bajo, manteniendo 
su beneficio a largo plazo.

Al igual que con evolocumab, se ha publicado un estudio de seguimiento a largo plazo del ensa-
yo clínico ODISSEY: 4.126 pacientes tratados con placebo frente a 4.116 con alirocumab. El segui-
miento duró un máximo de cinco años, manteniendo la reducción de mortalidad cardiovascular en 
un 19% y de eventos cardiovasculares en un 17%, y lo que es mas importante, sin eventos adversos 
significativos, excepto una mayor incidencia de reacciones locales en el sitio de punción49.
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Se ha publicado un análisis de eficacia y seguridad de evolocumab en los pacientes que ba-
salmente tenían ERC en el estudio FOURIER. De los 27.564 pacientes incluidos en dicho estudio, 
15.034 tenían una ERC de grado 2, y 4.443, una ERC de grado 3 o superior. Los resultados demos-
traron que evolocumab era, al menos, igual de eficaz en la reducción de eventos cardiovasculares 
mayores en los pacientes con ERC frente a los que tenían función renal preservada, con una reduc-
ción absoluta del riesgo mayor a medida que disminuía el FGe50. No se objetivó una mayor tasa de 
eventos adversos (incluyendo cambios en la función renal) en los pacientes con ERC, salvo en los 
casos de rabdomiolisis, que aparecieron con más frecuencia en los pacientes con ERC en estadio 
3 o superior. Los datos recientemente publicados del ensayo clínico ODISSEY en pacientes con un 
FGe menor de 60 mL/min/1,73 m2, sin embargo, muestran una menor reducción de riesgo cardio-
vascular en el subgrupo de pacientes con ERC51 (Tabla 5).

Tanto alirocumab como evolocumab han demostrado un efecto beneficioso en la regresión de 
volumen de la placa de ateroma y el núcleo lipídico al aumentar el grosor de la capa fibrosa, como 
se demuestra en los estudios PACMAN-AMI52 y HUYGENS53.

Aunque no existen estudios en fases de ERC avanzada, el uso de estos fármacos no está con-
traindicado si se siguen las indicaciones del informe de posicionamiento terapéutico de la AEMPS54 
(Tabla 6). De hecho, han sido publicados algunos datos del uso de alirocumab en pacientes en diálisis 
(ALIDIAL study): 14 pacientes reciben alirocumab 160 mg/14 días durante 12 semanas, consiguiendo 
una disminución del 45% en los niveles de c-LDL y de un 35% de los niveles de Apo B55. La utilización 
de iPCSK9 como terapia añadida a las estatinas podría permitir una reducción de c-LDL en pacien-
tes con muy alto riesgo cardiovascular, permitiendo alcanzar los objetivos terapéuticos que señalan 
las actuales guías.

Hasta ahora, el arsenal terapéutico se centraba en fármacos que únicamente modifican la con-
centración de c-LDL, principalmente porque no existían tratamientos que tuvieran una influencia 
significativa sobre otros parámetros lipídicos (con la excepción de la aféresis terapéutica). La llega-
da al mercado de los iPCSK9 suponen una nueva vía de ataque, ya que además del elevado poder 
reductor de los niveles de c-LDL y del riesgo de eventos vasculares, reducen los niveles plasmáticos 
de Lp(a). Tiene interés enfatizar que, además, estos fármacos ejercen un impacto sobre el tama-
ño de las partículas lipídicas. Así, se ha visto una reducción significativa de la concentración total 
de partículas LDL, así como una reducción de partículas LDL grandes y pequeñas. Sorprendente-
mente, además, aumentan el número de partículas HDL, especialmente las de mayor tamaño. Por 
lo tanto, previsiblemente, estos fármacos tendrían un papel importante en la modificación de las 
alteraciones lipídicas asociadas a la ERC y su posible reducción de eventos cardiovasculares. Son 
necesarios ensayos clínicos donde se incluyan pacientes con ERC avanzada y end-points robustos 
para avalar su eficacia en este grupo poblacional56.
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Niacina

La niacina tiene efectos favorables sobre el c-HDL, los triglicéridos, la inflamación y el estrés 
oxidativo, además, en teoría, es segura en la ERC, al no ser eliminada renalmente. Se ha analizado 
ampliamente en estudios clínicos de prevención de la enfermedad cardiovascular, pero no de forma 
específica en pacientes con ERC. Los ensayos clínicos que evalúan la combinación de estatinas con 
niacina no han demostrado ningún beneficio adicional en la reducción del riesgo cardiovascular en 
comparación con el empleo de estatinas en monoterapia, siendo la mortalidad más elevada en el 
grupo de pacientes tratados con niacina57. Así pues, a pesar de sus beneficios potenciales, no es re-
comendable la utilización de niacina asociada con estatinas en pacientes con ERC.

Inhibidores de la proteína de transferencia de ésteres de colesterol 

Los inhibidores de la proteína de transferencia de ésteres de colesterol (CETP) actúan inhibien-
do el paso de ésteres de colesterol y triglicéridos de HDL a LDL y lipoproteínas de muy baja densi-
dad, con el consiguiente aumento de los primeros y un descenso de lipoproteínas ricas en Apo B y, 
por tanto, aterogénicas. El desarrollo de estos fármacos ha tenido un curso difícil, puesto que tres 
compuestos han fallado en ensayos clínicos en fase III (torcetrapib, evacetrapib y dalcetrapib).

Finalmente, el ensayo clínico REVEAL (Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib 
through Lipid modification) ha mostrado que el inhibidor CETP anacetrapib disminuye el riesgo 

 Indicaciones de tratamiento de iPCSK9 según la AEMPS
Tabla 

6

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios; iPCSK9: inhibidores de la proproteína convertasa sutbtilisina/
kesina tipo 9; LDL: lipoproteína de baja densidad.

1.  Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota no controlados: colesterol LDL ≥100 mg/dL con las dosis  
     máximas toleradas de estatina. Indicación para evolocumab.

2.  Pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota no controlados: colesterol LDL ≥100 mg/dL con las dosis  
     máximas toleradas de estatina. Indicación para evolocumab y alirocumab.

3. Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica  
     y enfermedad arterial periférica) no controlados: colesterol LDL ≥100 mg/dL con las dosis máximas toleradas de estatina.  
     Indicación para evolocumab y alirocumab.

4. Cualquiera de los grupos anteriores que sean intolerantes a las estatinas o en los que las estatinas estén  
    contraindicadas y cuyo colesterol LDL sea ≥100 mg/dL.
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cardiovascular (cociente de riesgo o hazard ratio: 0,91; intervalo de confianza del 95%, 0,85-0,97; p 
= 0,004) cuando se asocia al tratamiento con estatinas, al aumentar el c-HDL y disminuir el coles-
terol no HDL58. El principal efecto secundario asociado fue el aumento de presión arterial, con una 
reducción leve en la incidencia de diabetes mellitus.

Los resultados del ensayo clínico REVEAL sugieren que el tratamiento con inhibidores CETP 
podrían representar una ayuda terapéutica en pacientes con alto riesgo cardiovascular que no res-
ponden o son intolerantes a las estatinas59. Se desconoce la eficacia de este grupo de fármacos en 
pacientes con ERC.

Oligonucleótidos antisentido 

Los oligonucleótidos antisentido se unen a una secuencia específica de bases del ácido ribo-
nucleico mensajero de la Apo B-100. Como resultado, se produce una inhibición en la síntesis he-
pática de esta apolipoproteína, que es crucial en la producción de las LDL y otras lipoproteínas ate-
rogénicas60. Actualmente, los agentes comercializados de este grupo terapéutico son mipomersén, 
volanesorsén y AKCEA-Apo61. Su papel en la disminución de niveles de Lp(a) podría ser prometedor 
en pacientes renales, sin embargo, los efectos adversos asociados en los ensayos clínicos publi-
cados y la ausencia de ensayos con end-points cardiovasculares y en pacientes con ERC limita su 
aplicabilidad terapéutica en el momento actual. 

En la actualidad, está en marcha el ensayo clínico HORIZON, en el que se evaluará el papel de 
pelacarsén (AKCEA-Apo) en la reducción de riesgo cardiovascular62.

Inclisiran

El inclisiran es un ácido ribonucleico pequeño de interferencia sintetizado químicamente, que 
produce silenciamiento específicamente en el hepatocito para la síntesis de PCSK9. La ventaja de 
esta droga radica en que su administración es semestral, a diferencia de los anticuerpos monoclo-
nales alirocumab y evolocumab, que deben aplicarse, al menos, cada dos semanas. Los resultados 
preliminares del ensayo clínico ORION-1 muestran una reducción muy significativa de c-LDL man-
tenida en el tiempo63.

La aprobación de inclisiran se basó en los estudios de desarrollo clínico fase III (ORION-9, 10 y 
11). El estudio ORION-3 (n = 382) es la extensión abierta del estudio fase II ORION-1, que demostró 
que la eficacia de inclisiran administrado bianualmente se mantenía durante cuatro años64. 
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El ensayo ORION-8 es la extensión a largo plazo del seguimiento de 3.274 pacientes que com-
pletaron el estudio fase II (ORION-3) o los estudios de fase III (ORION-9,10 y 11). El 78,4% de los 
pacientes lograron una disminución de c-LDL del 49,4% al final del seguimiento (media de 3,7 años), 
sin efectos adversos significativos. Estos resultados fueron presentados en el último congreso de 
la ESC celebrado en agosto de 2023 en Amsterdam. 

Aunque inclisiran está aprobado para reducir c-LDL, falta por evidenciar si, al igual que los otros 
iPCSK-9, disminuye los eventos cardiovasculares. Dos ensayos clínicos están en marcha: ORION-4 
(NCT03705234) y VICTORION-2 Prevent (NCT05030428), a este respecto.

Inclisiran (Leqvio®) acaba de recibir la financiación en España, y estaría indicado en pacientes 
adultos con hipercolesterolemia primaria (heterocigótica familiar y no familiar) o dislipidemia mixta, 
como adyuvante de la dieta:

	• En combinación con una estatina o una estatina y otros tratamientos hipolipemiantes, 
en pacientes que no consiguen alcanzar los objetivos de C-LDL con la dosis máxima de 
una estatina.

	• O solo o en combinación con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que son in-
tolerantes a las estatinas, o para aquellos para los que las estatinas están contraindicadas.

En la Tabla 7, se presentan las principales diferencias entre los iPCSK9 e inclisiran.

Ácido bempedoico

El ácido bempedoico actúa inhibiendo la adenosina trifosfato-citrato liasa y, consecuentemen-
te, la biosíntesis del colesterol, lo que induce el aumento de la expresión de receptores LDL, incre-
mentando el aclaramiento de c-LDL. Se trata de un profármaco de administración oral con activa-
ción intracelular. Su activación se produce en las células hepáticas y, en menor proporción, en las 
células renales, estando ausente en el tejido adiposo y en las células musculares, evitando por lo 
tanto las mialgias asociadas con el tratamiento con estatinas65. Este fármaco ha demostrado en 
el ensayo clínico CLEAR, publicado recientemente en New England, que en pacientes intolerantes 
a estatinas es capaz de reducir de forma significativa el riesgo cardiovascular (cociente de riesgo: 
0,87; intervalo de confianza del 95%, 0,79-0,96; p = 0,004)66. 

Este ensayo incluyó a 13.970 sujetos randomizados a recibir 180 mg diarios de ácido bem-
pedoico frente a placebo, excluyendo pacientes con FGe menor de 30, pero incluyendo un grupo 
importante con ERC en estadio 3 (1.437 sujetos randomizados a placebo y 1.444 a bempedoico). El 
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ácido bempedoico se excreta predominantemente por la orina (≥70%) y el resto se excreta a través 
de las heces (∼30%). Estudios cinéticos en grupos reducidos mostraron que el área bajo la curva 
media del ácido bempedoico en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada o grave, fueron 1,5, 
2,3 y 2,4 veces mayores, respectivamente, que en sujetos con función renal normal tras la admi-
nistración de una sola dosis. De hecho, en el ensayo clínico CLEAR, los eventos renales fueron más 
frecuentes en el grupo bempedoico (11,5% frente a 8,6% en el grupo placebo), siendo uno de los 
principales efectos secundarios la hiperuricemia y la gota. El aumento de ácido úrico y creatinina 
parece estar asociado con una inhibición en el transportador tubular aniones orgánicos tipo 2, con 
la consiguiente disminución en la secreción tubular y, por lo tanto, de la eliminación renal67. 

Además, el ácido bempedoico ofrece otros efectos beneficiosos, como una disminución signi-
ficativa de los niveles de proteína C-reactiva68 y, además, al inhibir la acetilcoenzima A, implicada en 
la síntesis de ácidos grasos libres, disminuye la hiperlipidemia, la resistencia a la insulina, la estea-
tosis y la fibrosis hepática, teniendo un efecto beneficioso sobre el metabolismo de los hidratos de 
carbono, a diferencia de las estatinas69. 

Principales diferencias entre los iPCSK9 e inclisiran.
Tabla 

7

LDL: lipoproteínas de baja densidad; PCSK9: proproteína convertasa sutbtilisina/kesina tipo 9; VRS: vías respiratorias superiores.
Adaptada de: Beneš J. Inclisiran: new era of lipid-lowering therapy? Cor Vasa. 2023;65(1):69-75.

 Inclisiran iPCSK9

Sitio de acción Extracelular Intracelular

Mecanismo de 
acción

Unión a PCSK9 en la superficie del hepatocito, 
inhibiendo degradación de LDL-receptor

Inhibe el ácido ribonucleico mensajero de 
PCSK9

Tamaño molecular Grande, anticuerpo monoclonal Pequeño, oligonucleótido

Administración Cada dos-cuatro semanas Cada seis meses

Eficacia Disminución de LDL-colesterol en 55-75% Disminución de LDL-colesterol en un 50-
55% (hasta 65% en población seleccionada)

Efectos adversos Nasofaringitis (7,4%), infecciones de VRS 
(4,6%), dolor de espalda (4,4%), artralgia (3,9%)

Reacciones locales en el sitio de inyección 
(8,4%)

Almacenamiento Refrigeración (0-4 ºC) Temperatura ambiente
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Habrá que analizar el subgrupo de pacientes con ERC en estadio 3 para ver su utilidad, eficacia 
y seguridad en intolerantes a estatinas y, sobre todo, su efecto en la función renal a largo plazo. 

Otros fármacos hipolipemiantes en investigación

El papel que pueden tener otros futuros fármacos hipolipemiantes en la disminución de riesgo 
cardiovascular del paciente renal está por dilucidar. En el momento actual, en la población general, 
están en investigación futuros tratamientos: inhibidores de la síntesis de Lp(a): IONIS-APO(a)-I70 , 
evinacumab (es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la proteína similar a la angiopoyetina 3, 
cuya función es inhibir la lipoproteinlipasa y, por tanto, interfiere en el metabolismo de los triglicé-
ridos); inhibidores de acetilcoenzima A transferasa; inhibidores de trifosfato de adenosina-citrato 
sintasa y péptidos miméticos de c-HD71.

En la Tabla 8, se resumen las recomendaciones actuales de tratamiento hipolipemiante en pa-
cientes con ERC. 

Recomendaciones de tratamiento con hipolipemiantes en pacientes con enfermedad 
renal crónica

Tabla 

8
1.  �El objetivo de LDL-colesterol en pacientes con ERC es <70 mg/dL en pacientes con estadio G3 y <55 mg/dL en pacientes 

estadio G4-G5 no en diálisis. 

2.  �El tratamiento hipolipemiante de elección en pacientes con ERC en prevención primaria y secundaria es una estatina de 
alta potencia (de elección atorvastatina) sola o en combinación con ecetimiba.

3. �En caso de intolerancia a estatinas en pacientes con estadio G3, considerar tratamiento con ácido bempedoico, tanto en 
prevención primaria como secundaria. 

4. �En prevención secundaria, si no se consiguen los objetivos de LDL-colesterol añadir un iPCSK9 o inclisiran.

5. �En pacientes con niveles de triglicéridos >150 mg/dL añadir tratamiento con icosapento de etilo (pendiente de financiación).
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CONCLUSIONES

En la ERC, existen alteraciones en la regulación del metabolismo lipídico que se asocian con un 
aumento de triglicéridos, disminución de los niveles de c-HDL, aumento de LDL oxidadas y aumen-
to de Lp(a). Estas alteraciones lipídicas son más relevantes en pacientes con síndrome nefrótico.

La ERC se asocia a complicaciones cardiovasculares ateroscleróticas y no ateroscleróticas, 
aumentando la mortalidad cardiovascular asociada a arritmias, disfunción diastólica e hipertrofia 
ventricular izquierda en estos pacientes.

El tratamiento con estatinas disminuye el riesgo cardiovascular en pacientes con ERC. Pero, 
con la disminución del filtrado glomerular, existe una tendencia a la disminución de reducción del 
riesgo de eventos cardiovasculares ateroscleróticos, no existiendo evidencia del beneficio de estos 
fármacos en pacientes en diálisis.

La elección de estatina y dosis en pacientes con ERC se debe basar en su eliminación renal, el 
metabolismo y la interacción con otros fármacos. A pesar de la ausencia de ensayos clínicos espe-
cíficos en pacientes renales con estatinas de alta potencia (atorvastatina), subanálisis de estudios 
realizados en la población general avalan su eficacia y seguridad.

El tratamiento de la hipertrigliceridemia en el paciente renal era un tema sin resolver ante los 
efectos secundarios que ofrecía el tratamiento con fibratos, sobre todo cuando se asociaba con 
estatinas. El icosapento de etilo ha demostrado ser útil en la reducción del riesgo cardiovascular de 
pacientes con ERC e hipertrigliceridemia, disminuyendo el riesgo cardiovascular residual. Estaría 
indicado en pacientes con hipertrigliceridemia mayor o igual a 150 mg/dL en tratamiento con esta-
tinas, sin embargo, en la actualidad, no esta financiado en España. 

El tratamiento con iPCSK-9 e inclisiran ofrecen nuevas alternativas terapéuticas para conseguir 
el objetivo de c-LDL en pacientes con muy alto riesgo cardiovascular, como son los pacientes con 
ERC, a pesar de no haber evidencia científica en pacientes con ERC avanzada. 

Se están desarrollando nuevas terapias biológicas para el tratamiento de la dislipemia, la ma-
yoría con un alto coste, con posibles efectos beneficiosos en los pacientes renales. En la actualidad, 
existe poca evidencia para justificar su utilidad en pacientes con ERC avanzada y diálisis, siendo 
necesarios estudios futuros que evalúen el riesgo cardiovascular a largo plazo.
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