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NOTA INFORMATIVA FARMACOTERAPEUTICA
ESTATINAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como! la presencia de alte-
raciones en la estructura o funcion renal con implicaciones para la salud,
durante al menos tres meses. Al estar relacionada con circunstancias y/o

Tabla 1. Criterios diagnosticos de la ERC

(cualquiera de los siguientes durante > 3 meses)

enfermedades de alta prevalencia (envejecimiento, hipertension arterial, | Marcadores - Albuminuria elevada
diabetes...) afecta a un porcentaje importante de la poblacion, concreta- | de dafo renal | - Alteraciones en el sedimento urinario
mente en Espafia se estima una la prevalencia del 9,16 %2. - Alteraciones electroliticas o de origen tubular
- Alteraciones estructurales histologicas
Los criterios diagnésticos de ERC! establecidos son la presencia de mar- - Alteraciones estructurales en pruebas de imagen
cadores de dafio renal o un filtrado glomerular (FG) por debajo de 60 ml/ - Trasplante renal
min/1,73 m2 (Tabla 1). FG disminuido | FG < 60 ml/min/1,73 m2

El pronéstico de la ERC, lo condicionan el grado de FG y el grado de albuminuria (Tabla 2), que también son determinantes en la toma de decisiones
farmacoterapéuticas. Asf, se consideran de bajo riesgo (en verde), los casos con un grado de FG > 60ml/min/1,73 m2, con una albuminuria < 30 mg/d o
<3 mg/mmol (si no concurren otros marcadores de riesgo de los mencionados anteriormente, es decir sin ERC definida), y de riesgo moderado (amarillo),
alto (naranja) o muy alto riesgo (rojo), segin decrece el FG o se incrementa la albuminurial.

En la poblacion adulta, la disminucion de la tasa de FG se asocia con un mayor riesgo de ECV y de mortalidad CV3, independientemente de otros factores
de riesgo. Los pacientes con ERC en G3, dependiendo del grado de albuminuria, ya se consideran de alto riesgo, y los de G4, G5 o en dialisis de muy alto
riesgo cardiovascular, haciendo innecesaria la estimacion de dicho riesgo en estos pacientes?.

En los pacientes con ECV establecida la tasa de mortalidad es mucho mayor que en pacientes con funcién renal normals.

Tabla 2. Pronéstico de la ERC.

Categorias de albuminuria persistente. Descripcion y rango

Categorias de_ F(_i’(ml/min/1,73m2) Al A2 A3
Descripcion y rango Normal o poco incrementado | Moderadamente incrementado | Severamente incrementado
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
Gl | FG normal >90

G2 | FG discretamente disminuido 60-89

G3a | FG discreta 0 moderadamente disminuido 45-59

G3b | FG moderada o severamente disminuido 30-44
G4 | FG severamente disminuido 15-29
G5 | Fallo renal <15

La dislipemia en los pacientes con ERC es compleja, normalmente los triglicéridos se encuentran elevados, mientras que el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C) y el colesterol total (CT) se hallan disminuidos o dentro los parametros normales. El perfil lipidico puede deteriorarse a medida que
disminuye la funcién renal y la mayorfa de los pacientes con ERC en estadios G3-5 tienen un perfil lipidico altamente aterogénico con cambios adversos
en todas las lipoproteinasé.

(Cuando tratar con estatinas a los pacientes con ERC?

Las recomendaciones se realizan fundamentalmente en funcion de la edad y el FG47y8. Cuando exista indicacién de tratamiento de la dislipemia:

¢ En pacientes > 50 afos con FG < 60 ml / min/ 1,73 m2 (categorias GFR G3a-G5), se recomienda el tratamiento con estatinas o estatina/ezetimiba
(no se incluyen pacientes en didlisis o trasplantados renales).
¢ En pacientes > 50 afos con ERC (microalbuminuria >30 mg/g 6 > 3mg/mmol u otros marcadores de dafio renal) y FG > 60 ml/min /1,73 m2 (cate-
gorfas FR G1-G2), se recomienda el tratamiento con estatinas o estatina/ezetimiba (no se incluyen pacientes en dialisis o trasplantados renales).
¢ En pacientes < de 50 afios (18 a 49 afios) con ERC, se recomienda tratamiento con estatinas, siempre y cuando concurran alguna de las siguientes
situaciones (no se incluyen pacientes en dialisis o trasplantados renales):

- Enfermedad coronaria conocida (infarto de miocardio o revascularizacién coronaria).

- Diabetes mellitus.

- Accidente cerebrovascular isquémico previo.

- Estimacién del RCV elevado (Framingham >20%).
¢ En pacientes con ERC dependientes de dilisis, no iniciar tratamientos con estatinas o estatina/ezetimiba (excepto aquéllos que ya recibian dicho
tratamiento, en los que se recomienda continuar con el mismo).
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Determinados efectos adversos de los opioides son un
handicap para su utilizacion en la practica clinica por su
mayor desconocimiento en el manejo, como:

— La tolerancia
— La dependencia
— La adiccidon

— La hiperalgesia inducida por Reto diagnéstico y
opioides (HIO
P (HIO) ‘ terapéutico

HIO puede interferir con la respuesta al tratamiento del
dolor y aumentar el riesgo potencial de desarrollar abuso y

adiccion
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Receptores opioides en el SNC
y periférico: 4, Ky O

Opioides enddégenos
(endorfinas)

Se liberan al realizar funciones fisioldgicas beneficiosas para el individuo y Ia
especie (hacer ejercicio, comer o mantener relaciones sexuales)

.

Efecto de recompensa en el SNC refuerza estos comportamientos -
papel fundamental en la autopreservacion de |la especie en términos
evolutivos
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La utilizacion de opioides exdgenos produce
el efecto reforzador de |la conducta

. B

Condicionamiento adictivo con uso reiterado

Opioides exogenos

1 N

Inhibicion del impulso nociceptivo
por disminucion de liberacion de
neurotransmisores desde
terminales que conducen el impulso
nervioso

Efecto sobre el sistema
limbico y cortex adyacente

P
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‘: MECANISMO DE ACCION DE LOS OPIOIDES
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Opioides exogenos

. g

Disminuyen capacidad integrar el componente
emocional subjetivo que acompana al dolor

\

Cambios neuroadaptativos y aparicion de nuevas formaciones sinapticas
en el sistema glutamatérgico NMDA

¥

Menor control inhibitorio sobre las conductas compulsivas
de busqueda y consumo de opioides

P
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TOLERANCIA

Disminucion del efecto farmacoldgico tras la administracion
reiterada de opioides

.

Hay que aumentar la dosis del farmaco para conseguir la analgesia previa

Aparece en tratamientos que se prolongan mas alla de 10 dias

“Pérdida de potencia analgésica durante el uso prolongado de
opioides, que conduciria a la necesidad de un aumento
continuo de la dosis del farmaco para obtener el mismo

efecto farmacologico que al inicio del tratamiento”.

=
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SINDROME DE ABSTINENCIA

Reaccion en el contexto de la dependencia fisica que producen
estos farmacos de manera fisiolégica

. 8

Se desencadena tras la interrupcion brusca del tratamiento con
opioides o al administrar un antagonista

Manifestaciones clinicas:

* Disforia * Midriasis

* Trastornos gastrointestinales ¢ Sudoracion
* Dolores musculares * Piloereccion
* Hiperalgesia * Bostezos

e Lagrimeo * Fiebre

e Rinorrea * |nsomnio
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ADICCION A OPIOIDES (DSM-5):

Modelo problematico de consumo de opiaceos que provoca un deterioro o
malestar clinicamente significativo y que se presenta con al menos dos de
los siguientes eventos en un plazo de 5 meses:

Consumo de opiaceos con frecuencia en cantidades superiores o durante un
tiempo mas prolongado del previsto.

Deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el
consumo de opiaceos.

Inversion de mucho tiempo en actividades necesarias para conseguir
opiaceos, consumirlos o recuperarse de sus efectos.

Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir opiaceos.

Consumo recurrente de opiaceos que lleva al incumplimiento de los deberes
fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar.

Consumo continuado de opiaceos a pesar de sufrir problemas sociales o
interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por

sus efectos.
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ADICCION A OPIOIDES (DSM-5):

 Abandono o reduccion de importantes actividades sociales, profesionales o
de ocio debido al consumo de opiaceos.

 Consumo recurrente de opiaceos en situaciones que conllevan riesgo fisico.

e Continuacion del consumo de opiaceos a pesar de saber que se sufre un
problema fisico o psicoldgico recurrente probablemente causado por ellos.

* Tolerancia, definida por algunos de los siguientes hechos:

- Necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de opiaceos para
conseguir la intoxicacion o el efecto deseado.

- Efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma
cantidad de un opiaceo.

e Abstinencia: manifestada por algunos de los hechos siguientes:

- Presencia de Sd. de abstinencia caracteristico de los opiaceos.
- Consumo de opiaceos o alguna sustancia similar para aliviar o evitar los
sintomas de abstinencia.
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Los opioides producen un efecto analgésico, ansiolitico y de bienestar, que
refuerzan las conductas de utilizacion reiterada de los mismos, lo que
podria conducir a un uso inadecuado en un porcentaje de pacientes

Dolor cronico Fijacion atencional

y rumiacion sobre
el dolor

Estrésy emo-

ciones negativas Alivio temporal por

. el uso de opiodes
Refuerzo condicionado

del uso de opiodes Sesgo atencional

para los opiodes
Craving de opiodes
Alivio temporal por
el uso de opiodes

Hiperalgesia
Insensibilidad a las

5 recompen natural
Perdida de control sobre ecompensas naturates

el uso de opiodes

“Espiral descendente del dolor cronico y la adiccion a opioides” adaptado de Garland y col”

L'J ‘
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Estado paraddjico en el que un individuo se vuelve mads sensible al
dolor después de la administracion de opioides

Respuesta no esperada del tratamiento (efecto adverso)

En ausencia de progresion de la enfermedad o de sd. de retirada

Puede desarrollarse con distintos patrones de uso de opioides:
* De forma aguda o crodnica

* Dosis elevadas o bajas

* Diferentes tipos de opioides

* Diferentes vias de administracion

+
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Todos los opioides pueden inducir hiperalgesia E
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En pacientes con dolor cronico no oncologico en tratamiento
con opioides se han descrito 3 tipos de hiperalgesia:

* Hiperalgesia provocada por la propia lesion

En relacion con el dolor neuropatico que puede persistir de
forma cronica.

* Hiperalgesia relacionada con la retirada del opioide

Fendmeno que forma parte de los sintomas del sindrome
de abstinencia a los analgésicos opioides, por retirada
brusca o por la administracion de un antagonista.

* Hiperalgesia Inducida por Opioides propiamente dicha

+
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DIAGNOSTICO

Criterios diagnosticos de la HIO®:

* Aumento de la intensidad del dolor durante el tratamiento cronico (0 agudo) con opioides.

o Ausencia de progresion de la enfermedad.

* Ausencia del sindrome de abstinencia (por retirada brusca de opioides o precipitado por antagonistas).
* Tolerancia descartada como factor causal.

o Disminucion de la intensidad del dolor después de la reduccion de la dosis de opioides.

* Falta de evidencia de adiccion a opioides.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL TOLERANCIA vs HIO

Tabla 1: Diferencias clinicas entre Tolerancia e HIO

Pérdida de potencia analgésica durante
TOLERANCIA el uso prolongado de opioides a una
dosis estable del mismo

Reaparicion del dolor con la misma intensidad que antes del tratamiento.
El dolor, de forma caracteristica suele ser igual que el que motivo el trata-
miento con opioides

Estado paradajico de hipersensibilidad
HIO al dolor después de la administracion de
opioides.

Ausencia de progresion de la patologia de base.

Empeoramiento importante del dolor basal, 0 aparicion de un dolor con
caracteristicas distintas al dolor basal (difuso, mal definido, localizado fuera
de la zona del dolor original).

Empeoramiento del dolor con la escalada de dosis de opioide.

o
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" HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES
OPCIONES TERAPEUTICAS HIO

Disminucidon de la dosis de opioide / interrupcion del tratamiento

El descenso de la dosis de opioides y el abandono rapido de
estos farmacos consiguen mejorias en la disminucion del dolor
(de 7-8 a 2 en la escala EVA)

L 8

Problema: reticencia del paciente
Recomendacion: incluir la informacion a los pacientes sobre HIO
antes de iniciar un tratamiento farmacologico y explicar que si
aparece se podra incluir la retirada del farmaco que se le ha

prescrito para disminuir su dolor /‘
D
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OPCIONES TERAPEUTICAS HIO

HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES

Rotacion de opioides

Cambio a otro opioide para tratar la HIO.

» La variabilidad interindividual puede producir un perfil de
efectos adversos diferente en cada individuo.

« Alternativas: metadona, dextrometorfano y b

« Asociar disminucion de la dosis equianalgés

uprenorfina.

ica
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Tabla 2. Dosis equianalgésicas de opioides

Dosis equianalgésicas de opioides
TRAMADOL ORAL / 24 h 150mg | 200mg | 300mg 450mg |600mg| N0 AT DR DO
TRAMADOL PARENTERAL / 24 h 200 mg 0mg | d00mg | O AR AR DO
MORFINA ORAL / 24 h o e N K Bl
MORFINA SUBCUTANEA / 24 h U s e el "
MORFINA INTRAVENOSA / 24 h e g B Bl .
FENTANILO PARCHE TRANSDERMICO | 12,5 megh mﬁ;h jg;h mg;h 75megh | 100 megh
BUPRENORFINA SUBLINGUAL / 24 h 0,8 mg 12me| 16mg 32 me
OXICODONA ORAL / 24 h 1-15mg 50 g 23;;‘” 0mg [ 0 [ 120-135mg
HIDROMORFONA ORAL / 24 h 4 mg 8 mg 12mg | 16mg | 24mg 32 mg 40 mg
TAPENTADOL RETARD ORAL / 24 h 100 mg 200 mg 300 mg

Dosis equianalgésicas de los diferentes farmacos opioidesi4(BOLCAN)





" HIPERALGESIA INDUCIDA POR OPIOIDES
OPCIONES TERAPEUTICAS HIO

Otros tratamientos farmacologicos

« Gabapentina, AINEs (ibuprofeno, ketorolaco o
lornoxicam) y « 2-antagonistas

* Antagonistas del receptor NMDA (ketamina, sulfato de
magnesio) y propofol reservados para tratamientos
hospitalarios.
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ABORDAIJE TERAPEUTICO EN LA PRACTICA CLINICA

1. Descartar empeoramiento de la enfermedad de base

2. Sospecha tolerancia al tratamiento + Ensayar | de dosis opioide y
valorar eficacia

3. Evaluar posibilidad de mal uso por el paciente (adiccion)

4. Descartados los puntos previos—> sospecha de HIO

Primera medida = reduccién o abandono del tratamiento con opioides

5. Rotacion de opioides si imposibilidad dosis o finalizacion

Buprenorfina o metadona (hospitalario)

A YA YAYANA

6. Fallo estrategias anteriores: derivacion

Tratamiento antagonista especifico del receptor de NMDA o
terapia combinada con AINEs

=
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ABORDAIJE TERAPEUTICO EN LA PRACTICA CLINICA

Diferencias en el manejo terapéutico entre Tolerancia e HIO

Tabla 3: Diferencias en el manejo terapéutico entre Tolerancia e HIO

Pérdida de potencia analgésica durante
TOLERANCIA el uso prolongado de opioides, a una
dosis estable del mismo.

Aumento de [a dosis de oipide y valorar si existe una mejoria clinica del
dolor.

Disminucidn de la dosis de opioide y valorar si mejoria del dolor.

Si se confirma:
Estado paraddjico de hipersensibilidad | - Valorar la retirada del opioide y sustitucion por ofro analgesico.
HIO al dolor después de la administracion de | - Rotacion de opioide
opioides. - Utilizacidn de farmacos coadyuvantes (ketamina, dextrometorfano, prega-

balina, gabapentina, inhibidores de la COX)
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¢En qué dosis se utilizan las estatinas en ERC?

¢ Pacientes con FG > 60 ml/ min/ 1,73m2 (sin antecedentes de trasplante de rifién) pueden ser tratados con cualquier estatina en los mismos términos
en los que se utilizan en la poblacion general (Tabla 3)

¢ En pacientes con FG < 60 ml / min / 1,73m2, En general se recomiendan dosis reducidas de estatinas en pacientes con ERC avanzada, dado el
potencial de toxicidad y el alto riesgo de efectos adversos relacionados con la comorbilidad de estos pacientes, la polimedicacion a la que estan sometidos
y su reducida capacidad de excrecion renal (Tabla 3).

Tabla 3. Recomendacion de dosis de estatinas (mg/d) en adultos con ERC

(basadas en los resultados de ensayos clinicos aleatorios realizado especificamente en esta poblacién)

Dosis (Srﬁg/%?aTEgg;a-G5 Segn fichas tecnicas
Estatina FG G1-G2 incluidos pacientes en diélis’is Dosis (mg/d) FG G3a-G5°
o trasplantados renales

Atorvastatina PG* 20 No es necesario ajuste de dosis
Fluvastatina PG 80 Limitada experiencia con dosis>40 mg/d utilizar con precaucion
Pravastatina PG 40 Dosis inicial 10mg/d y ajustar segln respuesta
Simvastatina PG 40 Dosis superiores a 10mg/d, utilizar con precaucion
Simvastatina/Ezeitimiva PG 20/10
Lovastatina PG No hay estudios Dosis superiores a 20mg/d, utilizar con precaucion
Rosuvastatina PG 10 Contraindicado a cualquier dosis
Pitavastatina PG 2 Ajuste gradual de dosis. Contraindicada la dosis 4mg7/d

*PG: Como en la poblacion general.
Antes de iniciar el tratamiento con estatinas en pacientes con ERC se recomienda:

- Determinar el nivel basal de creatin-quinasa (CPK). Si se encuentra elevada (5 veces por encima del limite de la normalidad), repetir la determinacién a los
5-7 dias para confirmar el resultado (descartando otros factores que puedan elevar la CPK, como la lesion muscular transitoria, el ejercicio fisico intenso...).
Si permanecen los niveles elevados, no se deberia instaurar el tratamiento?.

Los controles rutinarios de CPK no son necesarios en pacientes asintomaticos, solo en caso de que el paciente desarrolle sintomas sugestivos de miopatia
- Realizar pruebas de funcién hepatica, y posteriormente controles periédicos, sobre todo en pacientes que desarrollen cualquier sintoma o signo sugestivo
de lesion hepatica. Aquellos pacientes que presenten un aumento de los niveles de transaminasas, deben ser controlados hasta su resolucion. En caso de

un aumento persistente de las transaminasas (3 veces el valor maximo de normalidad), se recomienda reducir la dosis o retirar la estatina.

- El seguimiento del perfil lipidico sélo serfa necesario para evaluar la adherencia al tratamiento, ante la sospecha de aparicién de nuevas causas secunda-
rias de dislipidemia, o para reevaluar el RCV a 10 afios en pacientes menores de 50 afios, si alin no estan en tratamiento con una estatina’.

Las recomendaciones actuales de cuando tratar con estatinas en ERC deben realizarse en funcién de los datos de FG y/o la presencia de
marcadores de dafio renal.

En la ERC la atorvastatina no precisa ajuste de dosis, y por ello se considera de eleccion en el SCS.
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