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RESUMEN/ABSTRACT



Esta tesis doctoral presenta los resultados de los meta-analisis pareado y en red de la
relacion entre la eficacia del tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe y la reduccion en
los niveles de colesterol LDL y proteina C reactiva (PCR) en la poblaciéon con enfermedad
renal crénica (ERC). En el metandlisis pareado, las estatinas con o sin ezetimibe son eficaces
para reducir la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes con ERC y filtrado
glomerular estimado (FGe) <60 ml/min/1,73 m?, en el contexto tanto de la prevencién
primaria [odds ratio (OR)/intervalo de confianza del 95% (IC 95%)/1?>/nimero de estudios (n):
0,50/0,40-0,64/0%/6] como de la prevencion primaria y secundaria (0.66/0.57—
0.76/57%/18). Sin embargo, en el metanalisis Bayesiano en red, en comparacién con
placebo, solo atorvastatina 80 mg/dia, atorvastatina 10 mg/dia y rosuvastatina 20 mg/dia
demostraron reducir la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares en esta poblacién. En
el metaanalisis de red para los objetivos de reduccién de colesterol LDL y PCR estudiados, se
observé que, independientemente de FGe y excluyendo a los pacientes de didlisis, el nimero
de eventos cardiovasculares disminuyd en mas pacientes con ERC y reducciones tanto en
colesterol LDL como en PCR (superficie bajo el acumulado ranking (SUCRA)/heterogeneidad
(vago)/n: 0.77/0.14/3). La evaluacion del beneficio de los medicamentos puede conducir a
una terapia individualizada para pacientes con ERC: sugerimos iniciar estatinas con/sin

ezetimibe en pacientes con ERC y niveles elevados tanto de colesterol LDL y PCR.



This PhD thesis presents pairwise and network meta-analyses on the relationship between
the efficacy of the use of statins with or without ezetimibe and reductions in low-density
lipoprotein cholesterol (LDLc) and C-reactive protein (CRP) levels in patients with chronic
kidney disease (CKD). In the pairwise meta-analysis, statins with or without ezetimibe were
shown to be efficacious in reducing major adverse cardiovascular events (MACE) in patients
with CKD and an estimated glomerular filtration rate (eGFR) of less than 60 ml/min/1.73 m?,
in the context of both primary prevention [odds ratio (OR)/95% confidence interval (95%
Cl)/1?/number of studies (n): 0.50/0.40-0.64/0%/6] and primary/secondary prevention
(0.66/0.57-0.76/57%/18). However, in the Bayesian network meta-analysis, compared to
the placebo, only atorvastatin 80 mg daily, atorvastatin 10 mg daily, and rosuvastatin 20 mg
daily reduced the odds of MACEs in this patient population. The network meta-analysis for
LDLc and CRP treatment objectives also showed that, regardless of eGFR and excluding
dialysis patients, the number of MACEs decreased in patients with CKD, and with reductions
in both LDLc and CRP (surface under the cumulative ranking (SUCRA)/heterogeneity
(vague)/n: 0.77/0.14/3). The evaluation of the benefits of drugs may lead to individualized
therapy for CKD patients: Start of cholesterol-lowering treatment in CKD patients with high

levels of both LDLc and CRP is suggested.
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Con el desarrollo econdmico se ha diversificado el perfil de los pacientes que necesitan
someterse a tratamientos farmacolégicos prolongados. Los farmacos utilizados para
enfermedades hoy en dia comunes como la diabetes, la hipertensién, o la dislipemia,
pueden no tener el mismo beneficio en todos los pacientes, y pueden asociarse a mayores
tasas de efectos adversos en ciertos grupos. Existe, por tanto, una ingente y urgente
necesidad para personalizar muchos tratamientos, sobre todo, aquellos que involucran a
poblaciones susceptibles como el paciente con Enfermedad Renal Crénica (ERC) (Herrera-
Gdémez et al., 2017b). En muchas areas se ha avanzado mucho para hacer que la atencion
médica provea al paciente de tratamientos que sean un “traje a medida” (medicina
personalizada de precisidn), y, con esta finalidad, se han propuesto una serie de
biomarcadores denominados “traslacionales” (Bai et al., 2011). No obstante, existe un
interrogante aun por solventar: en el manejo del riesgo cardiovascular existen adn

discrepancias que, en muchos casos las guias de practica clinica no han podido aclarar.

Todavia subyacen dudas entre la clase médica sobre cémo tratar el riesgo cardiovascular en
el paciente con ERC. Este es considerado, por su propia patologia, como de muy alto riesgo
de padecer un nuevo evento cardiovascular: la enfermedad cardiovascular aparece muy
pronto, y, conforme se va perdiendo funcién renal, se va agravando potenciada por factores
de riesgo denominados “emergentes” (estado de inflamacidn, anemia, hiperparatiroidismo
secundario, etc.) (Zoccali, 2006). Ademds, muchos médicos equivocadamente llevan a sus

pacientes a objetivos que sélo han demostrado beneficios en pacientes con funcién renal
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normal, y que en el paciente con ERC podrian incluso ser perjudiciales. Por ejemplo, una
proporcién no menospreciable de pacientes con ERC presenta cifras de colesterol LDL (LDL,
low-density lipoprotein) normales o bajas. é Deberian tratarse estos pacientes con estatinas?
Ocurre como con el riesgo de hipoglucemia que aumenta conforme se va perdiendo funcién

renal y plantea dudas de cémo debe ser el control glucémico en el paciente con ERC.

Siguiendo un enfoque traslacional, el presente trabajo ha intentado discernir entre pacientes
con y sin ERC, y distinguir entre pacientes con ERC en distintos estadios referente al impacto
de un tipo de farmaco ampliamente utilizado, las estatinas (cddigo ATC C10AA; ATC,
Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system). Las estatinas constituyen un pilar
importante para el tratamiento del riesgo cardiovascular, y su impacto en la ERC va mas alla
del sélo control de los niveles de colesterol. Nuestro trabajo presenta, ademas, el impacto
de la combinacién de estatinas y ezetimibe (C10AX09), debido al creciente uso de esta

combinacion en la practica clinica diaria.

Riesgo cardiovascular: perspectiva epidemioldgica

Dado que gran parte de los temas que se discuten en la literatura se refieren al riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular, y para comprender mejor el enfoque de nuestro
trabajo, es util revisar el concepto de “factor de riesgo” tal como lo formulé Kannel hace mas
de 30 aiios (Kannel et al., 1976). Un factor de riesgo es un concepto estadistico, que puede
implicar, o no, una relacién causal para los eventos mdrbidos que relaciona. En este sentido,
la identificacion de factores causales (p. €j., tabaquismo) presenta un trasfondo distinto a la
de los no causales (p. €j., creatinina sérica), sin que esto quiera decir que preponderen los

unos sobre los otros. No obstante, la identificacion de factores no causales y,en especial, de
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aquellos denominados “sustitutos” puede ser de mayor interés para el clinico: en el caso de
los denominados marcadores estructurales sustitutos de eventos cardiovasculares (p. ej.,
aterosclerosis detectada por técnica de eco-doppler o hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
detectada por electrocardiograma o ecografia cardiaca), para el clinico estos reflejan lo que
estd ocurriendo realmente en el enfermo, y permiten examinar al paciente con fines
prondsticos. Nuevamente, este interés por identificar factores no causales no va en contra
de la actitud preventiva del médico para combatir todos aquellos factores con demostrada

relacion causal con eventos cardiovasculares.

La dimensién temporal es, igualmente, importante porque el rendimiento de un factor de
riesgo determinado puede no ser el mismo a lo largo de la historia natural de una
enfermedad dada, como tampoco se espera que sea el mismo en poblaciones con
enfermedades distintas (Zoccali, 2006). A esto hay que agregar el efecto paraddjico de
ciertos factores de riesgo en grupos de enfermos distintos a aquellos de la poblacién
general: el efecto de la obesidad, hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia, niveles
elevados de apolipoproteina B, etc. en la poblacion con ERC ha permitido acuiiar el término

de “epidemiologia reversa” (Zoccali, 2006).

Ademas, hay que entender el impacto del riesgo cardiovascular sobre la base de la
frecuencia del tipo de enfermo que se esta estudiando: el paciente con enfermedad renal
crénica. Segun los datos proporcionados por las Encuestas Nacionales de Examen de Salud y
Nutricion de los Estados Unidos, NHANES por sus siglas en inglés (NHANES, National Health
And Nutrition Examinations Surveys), 1988-1994 y 1999-2004, la prevalencia de ERC

estadios 1 a 4 aumenté de 10,0% a 13,1 % (Coresh et al., 2007). Si bien esta alta y creciente
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prevalencia se debe en parte al envejecimiento de la poblacién, también se asocia a un
aumento de la hipertensidn y la diabetes (Gansevoort et al., 2013). No obstante, pueden
observarse prevalencias mayores en Canada, Australia y Europa, y un incremento en las
mismas que se aprecia menos en los paises en vias de desarrollo (Global Burden of Disease

Study 2013 Collaborators, 2015).

El riesgo cardiovascular en el enfermo renal

Los eventos cardiovasculares incidentes observados tanto en estudios llevados a cabo en
poblaciones no seleccionadas y seleccionadas con enfermedad cardiovascular establecida
estan fuertemente relacionados con la funcién renal. El estudio Framingham Heart fue el
primero que analizé este problema, y encontrd que el género masculino se asociaba a mas
eventos cardiovasculares (Culleton et al., 1999). Sin embargo, no parece que el sexo
femenino sea un factor protector. El estudio ARIC (ARIC, Atherosclerosis Risk in
Communities) mostré que tanto hombres como mujeres en edades medianas de la vida se
exponian a un exceso de riesgo de alrededor del 38% de padecer un nuevo evento
cardiovascular cuando presentaban filtrados glomerulares menores de 60 ml/min/1,73 m?
(Manjunath et al., 2003). Un analisis combinado de estos dos trabajos con el estudio CHS
(CHS, Cardiovascular Health Study) y el estudio Framingham offspring confirmé que existe un
exceso de riesgo de, aproximadamente, 19% de sufrir un nuevo evento coronario o
cerebrovascular con filtrados entre 15 y 60 ml/min (Weiner et al., 2004). De hecho, las tasas
de infarto de miocardio son mas elevadas en individuos con ERC que en individuos con
diabetes y funcién renal normal (Tonelli et al., 2012). Incluso dentro de los limites normales
de cifras de creatinina, el riesgo cardiovascular se incrementa con aumentos de creatinina

sérica de 0,2 mg/dl en individuos con hipertensién (Schillaci et al., 2001), con la misma
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intensidad como ocurre con pérdidas de 10 ml/min de filtrado en sujetos de mas de 60 afios
(De Leeuw et al., 2002). En sujetos que alcanzan la fase terminal de la ERC el incremento del
riesgo cardiovascular llega a ser exagerado: hasta 500 veces mayor que lo normal en
menores de 35 aflos con un riesgo de muerte tras un evento de hasta 20 veces mas que en la

poblacién general (Cozzolino et al., 2018; Foley et al., 1998).

La enfermedad renal crénica podria entenderse como una situacién de envejecimiento
acelerado. Su presencia aumenta con la edad ( (Prakash & O’Hare, 2010). Ademas, la
aterosclerosis se ve agravada por la ERC (Driieke & Massy, 2010; Maizel et al., 2009). Sobre
la base de hallazgos clinicos y experimentales, probablemente las anormalidades iniciales no
aterosclerdticas que presentan los pacientes con ERC (rigidez arterial, HVI, disfuncién
diastdlica ventricular), conforme avanza la edad y la enfermedad, evolucionan a la

aterosclerosis.

Y lo mas importante, con una mayor frecuencia los eventos cardiovasculares conduciran a la
muerte en la poblacidn con ERC en comparacién con los sujetos de la poblacidn general

(Tonelli et al., 2012).

La enfermedad renal crénica como factor de riesgo cardiovascular

Desde hace algo mas de 20 afios venimos asistiendo a la presentacién de un nimero cada
vez mayor de nuevos factores de riesgo cardiovascular. Los factores de riesgo tradicionales
mantienen todavia un claro dominio sobre la enfermedad cardiovascular: el tabaquismo, la
hipertensidn, diabetes, relacidn cintura/cadera, falta de consumo de frutas y verduras, el

consumo regular de alcohol, la falta de actividad fisica, apolipoproteinas en sangre, y
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factores psicosociales; contribuyen hasta en un 90% de los casos a la aparicién de nuevos
eventos, tanto en hombre como en mujeres, mayores y jévenes, y, con algunas diferencias,
afectando a todas las regiones del mundo (O’Donnell et al., 2016; Yusuf et al., 2004). No
obstante, la enfermedad renal crénica en si misma puede considerarse como un factor de
riesgo cardiovascular. En este sentido, cualquiera de las medidas del deterioro de la funcién
renal pueden considerarse como marcadores bioldgicos de la gravedad de la enfermedad
cardiovascular no detectada y detectada, y como una estimacién del efecto de la exposicion
prolongada a los factores de riesgo de Framingham. Es poco probable, por tanto, que el
exceso de riesgo en individuos con ERC pueda explicarse sélo en funcion de los factores de
riesgo tradicionales (Zoccali, 2006). Por ejemplo, la anemia que aparece con filtrados
menores de 50 ml/min contribuye a perpetuar numerosos mecanismos para evitar la
hipoxia: entre las muchas alteraciones observadas, la persistente activacién del sistema
renina-angiotensina explica el aumento de cifras tensionales que llevan a la HVI, por lo que
el tratamiento correcto de la anemia prevendria eventos coronarios e insuficiencia cardiaca
(Rao et al., 2005). La hiperfosfatemia, consecuencia del hiperparatiroidismo secundario,
contribuye a la progresion de las calcificaciones vasculares que se observa, sobre todo, al
acercarse la necesidad de dialisis: se requiere lograr el control del fésforo sérico sin

aumentar el calcio sérico (Chertow, 2003).

La relacion entre la inflamacion y el deterioro de la funcién renal es, también, bastante
conocida, siendo la proteina C reactiva (PCR) el marcador mds estudiado. No obstante, se ha
puesto demasiado énfasis en la utilidad de la PCR en poblaciones sin ERC: realmente, es con
el deterioro de la funcién renal cuando ésta se comporta como predictor de eventos

cardiovasculares (Panichi et al., 2000).
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Ademas, la desnutricidn, el estrés oxidativo, la homocisteinemia, hiperactividad simpatica,

entre otros, contribuyen, también, a un incremento del riesgo cardiovascular en la ERC.

La dislipemia en el enfermo renal: necesidad de individualizar el tratamiento

Las anormalidades lipidicas son comunes en los pacientes con ERC, aunque el patrén de
dichas anormalidades no sea uniforme a lo largo de la historia natural de esta enfermedad,
ni entre los distintos tipos de enfermos renales. Por ejemplo, el colesterol LDL estara
elevado en los enfermos con sindrome nefrético y en rango normal o bajo en los enfermos
en hemodidlisis en comparacidn al resto de enfermos renales (Tabla 1). Es caracteristico,
también, observar un aumento de triglicéridos en los enfermos dializados (sobre todo, en los
pacientes en dialisis peritoneal), esto debido al acimulo de apolipoproteina B, lo que va
asociado a una disminucién en el colesterol HDL (HDL, high-density lipoprotein). Los cambios
pro-aterogénicos de la composicion de las lipoproteinas, como las modificaciones inducidas
por el estrés oxidativo y los productos finales de glicacion avanzada, también se han
documentado repetidamente en asociacidn con la ERC (Keane et al., 2013; Massy et al.,

2002).
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Tabla 1

Las anormalidades lipidicas en pacientes con ERC

Colesterol total y LDL  Triglicéridos Colesterol HDL

Sindrome nefrético ™~ T N
No sindrome nefrético NJ T N
Hemodialisis N{ T N
Dialisis peritoneal ™ ™~ N%

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crdnica; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low density

lipoprotein.

Desde un punto de vista practico, el tratamiento de la dislipemia en el enfermo renal es una
condicidn sine qua non. No obstante, es muy importante destacar el hecho de observar
tantos y tan complejos patrones de anormalidades lipidicas en estos enfermos, lo que
sugiere una patogénesis multifactorial. Entre las causas que se pueden sefialar estd la
resistencia a la insulina, la inflamacion, la glucoxidacién, el hiperparatiroidismo secundario y
los factores relacionados con la dialisis (p. ej., membranas de didlisis y uso de heparina),
entre otros (Kaysen, 2009). No hay que olvidar que el enfermo renal estd expuesto a un
elevado riesgo de eventos cardiovasculares por el sélo hecho de presentar ERC, que a su vez
es el resultado de la exposicidn prolongada a la diabetes, hipertension, tabaquismo, etc. Por
lo tanto, no serd lo mismo tratar la dislipemia del enfermo renal en sus estadios iniciales que
cuando el filtrado cae por debajo de 60 ml/min, ni cuando se acerca la necesidad de dialisis,

o cuando el paciente se ha trasplantado.

19



La uremia, desnutricidn e inflamacidén agravan el efecto de la dislipemia

La relacion mas o menos lineal entre los niveles de colesterol total y LDL y el riesgo de
padecer nuevos eventos cardiovasculares demostrada en la poblacién sin ERC no se observa
con tanta claridad cuando se estudian sujetos con distintos grados de deterioro de la funcién
renal (Massy & de Zeeuw, 2013). Por ejemplo, en enfermos dializados y en aquellos con ERC
avanzada que aun no se dializan (filtrados de 50 ml/min o menos) se ha descrito una relacién
inversa entre niveles bajos y muy bajos de colesterol total y LDL y un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, y también se ha observado en estos pacientes una relacion
plana con niveles en rango normal. Probablemente, el impacto de las alteraciones asociadas
a la uremia, que son responsables del estado de inflamacién, y que arrastran al paciente con
ERC a la desnutricién, sea mayor que el de los niveles elevados de colesterol (Massy & de
Zeeuw, 2013). De hecho, niveles de colesterol LDL en rango normal podrian considerarse
como protectores si uno se posiciona a favor de la teoria de la “epidemiologia reversa”. Esta
es la razén por la que aun no se cuenta con marcadores “sustitutos” formales del riesgo
cardiovascular en el enfermo renal, y por la que aun subyacen dudas sobre el efecto de los
farmacos para tratar el riesgo cardiovascular en el paciente con ERC (Formentini et al.,
2012). En este sentido, surge la pregunta de qué farmacos serian en realidad los mas
apropiados para tratar la dislipemia en el enfermo renal: el fdrmaco ideal probablemente no
solo deberia estar dirigido a bajar los niveles de colesterol, sino a tratar, al menos, la

inflamacion.

El tratamiento de la dislipemia en la enfermedad renal crénica
En la poblacién general con funcién renal normal o ligeramente alterada existen pruebas

claras del beneficio de reducir el colesterol LDL en términos de menos eventos
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cardiovasculares y muerte por causas cardiovasculares (CTT Collaboration, 2010). No
obstante, parece que el beneficio previsible, incluso combinando farmacos (p. ej., estatinas
con ezetimibe), es menor cuando avanza el deterioro de la funcion renal (CTT Collaboration,

2016).

En el enfermo renal probablemente este beneficio tenga lugar en los casos de niveles
elevados de colesterol (Marz et al., 2011). Los resultados de dos meta-andlisis publicados en
2012 estan a favor de este hecho al mostrar que reducir el colesterol sélo redunda en un
beneficio modesto, tanto con dosis normales y elevadas de estatinas y combinando estatinas
con ezetimibe, y sélo hasta antes de entrar en dialisis (Palmer et al., 2012; Upadhyay et al.,
2012). A diferencia de lo ocurre en sujetos sin ERC, las pruebas de una relacién entre
colesterol total y LDL y enfermedad cardiovascular no es directa en los pacientes con ERC

(Massy & de Zeeuw, 2013).

Aunque los resultados procedentes de los multiples ensayos clinicos publicados hasta las
fecha aboguen por reducir el colesterol para aliviar el riesgo cardiovascular en los pacientes
con funcién renal deteriorada, los resimenes de los mismos que han ido apareciendo
proveen argumentos de que factores adicionales probablemente juegan un papel en la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular en el enfermo renal: el tratamiento de la
inflamacién podria ser un aspecto importante a considerar conforme el paciente va

perdiendo funcidon renal y se va acercando la necesidad de didlisis.
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Recomendaciones actuales: preguntas sin respuesta

Las guias de practica clinica actuales elaboradas por el grupo de trabajo KDIGO (KDIGO,
Kidney Disease: Improving Global Outcomes) recomiendan el uso de estatinas con o sin
ezetimibe en adultos de 50 afios de edad o mayores con ERC y filtrados menores de 60
ml/min, que no se encuentren en didlisis o hayan sido trasplantados, y sin buscar alcanzar
objetivos especificos de colesterol LDL (KDIGO, 2014). Pero sdlo se recomienda tratar con
estatinas a sujetos mayores de 50 afios con filtrados mayores de 60 ml/min, y a individuos
menores de 50 afios con diabetes o enfermedad cardiovascular establecida siempre y

cuando aun no hayan entrado en didlisis.

Las guias ya no se insisten en un control de los niveles de colesterol LDL ni de otros
parametros lipidicos (KDIGO, 2013). El control se debe reservar para los casos en que los
resultados previsiblemente alterarian el manejo de los pacientes: evaluacion de la
adherencia al tratamiento con estatinas, cambio en la modalidad de tratamiento sustitutivo
de la funcién renal, preocupacién por la presencia de una nueva causa secundaria de
dislipidemia, o para evaluar el riesgo cardiovascular a 10 aflos en pacientes menores de 50

afios y que actualmente no estan siendo tratados con estatinas.

No obstante, las guias insisten en realizar un perfil completo de lipidos (colesterol total, LDL,
HDL vy triglicéridos) antes de iniciar el tratamiento. Dicha evaluacién inicial esta destinada a
diagnosticar hipertrigliceridemia y/o hipercolesterolemia severa de origen secundario
susceptible de ser tratada, entre las que se incluyen la dislipidemia del hipotiroidismo, la
relacionada al consumo excesivo de alcohol, al sindrome nefrético, diabetes mellitus, y

enfermedad hepatica (KDIGO, 2014).
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Pero las recomendaciones actuales no abordan el tema de la inflamacidn ni la desnutricién
en la ERC. ¢ No deberia extenderse el perfil lipidico inicial a la medicién de marcadores
inflamatorios o del estado de nutricion de los pacientes? Creemos que la evaluacién del
impacto del tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe puede conducir a un tratamiento
individualizado con estos farmacos en el enfermo renal: probablemente se tengan que tener

en cuenta otros parametros, ademas de los parametros lipidicos convencionales.

Epidemiologia traslacional: hacia un tratamiento individualizado del enfermo renal
Indistintamente al problema de salud, en los uUltimos afos las miradas de investigadores,
clinicos, autoridades, pacientes y sus familias, fabricantes de farmacos, etc. se han dirigido
hacia el traslado del conocimiento cientifico a la cabecera del enfermo. El nuevo
conocimiento generado permite de esta manera dar respuestas a preguntas que se plantea
el clinico en su actividad diaria, contribuyendo a una mejor atencidn en salud. Esta
traduccién del conocimiento en herramientas, pautas o recomendaciones para el clinico, ha
colocado en un papel central a la epidemiologia, debido a los factores determinantes multi-
nivel de la enfermedad (desde factores moleculares hasta sociales o ecoldgicos), y la ha
hecho adquirir el sobrenombre de “traslacional”. En este sentido, la recuperacién de todas
las pruebas a favor o en contra de determinada prueba de laboratorio o clinica, tratamiento
(farmacolégico o no farmacoldgico) o procedimiento, y del resumen de las mismas en
mensajes claros para el clinico es fundamental (Trochim et al., 2011). En cuanto al manejo
del riesgo cardiovascular en el enfermo renal se ha avanzado mucho, pero ain queda mucho

por aclarar.
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Entender, por tanto, el impacto del tratamiento de la dislipemia a lo largo del amplio
espectro de la ERC necesita de dar respuestas, por lo menos, a las siguientes preguntas: élas
estatinas con o sin ezetimibe son igualmente eficaces tanto en pacientes con filtrados
menores de 60 ml/min como en pacientes con filtrados de 60 ml/min o mas? Si no fuera este
el caso, ¢qué estrategias de tratamiento son las mejores para reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular en pacientes con un filtrado menor de 60 ml/min? Ademas,
éexiste relacidn entre la eficacia cardiovascular de las estatinas con/sin ezetimibe y las
reducciones de colesterol LDL y PCR en pacientes con ERC? (en pacientes sin ERC los cambios

en el colesterol LDL nos indican que el tratamiento de la dislipemia es eficaz).

Dar respuesta a estos y otros interrogantes puede convertirse, no obstante, en una arduay
compleja labor. Se requiere de ciertas habilidades distintas a las de otros investigadores: el
resumen de la totalidad de las pruebas disponibles suele terminar en andlisis en contextos
Bayesianos (meta-analisis en red ademds de meta-analisis pareado) tras busquedas
bibliograficas multiples e interdependientes (revisiones sistematicas de multiples etapas). Es
necesario hacer fluir la informacién de fuentes amplias a fuentes de enfoque y, en muchos
casos, comprobar los hallazgos en las busquedas de manera independiente (proyectos
multicéntricos colaborativos), antes de poner en contexto los hallazgos en bruto de los
analisis de la informacién obtenida (Herrera-Gémez et al., 2019; Herrera-Gémez et al.,

2018a; Herrera-Gémez et al., 2018b; Herrera-Gémez et al., 2018c).

Un aspecto muy importante es, finalmente, el estudio de todas las posibles comparaciones
entre las distintas estatinas en los estudios recuperados tras las busquedas bibliograficas: el

analisis de todas las comparaciones del efecto de estos farmacos con los ensayos disponibles
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llevados a cabo o incluyendo pacientes con ERC permitird dar respuestas sobre el efecto
auténtico de las estatinas en el enfermo renal. A continuacién, se podran estudiar las
comparaciones del impacto de determinados pardmetros (p. €j., niveles de colesterol LDL
y/o PCR) bajo el efecto de estos farmacos, los que podrian posteriormente proponerse como

marcadores del efecto del tratamiento con estatinas en el enfermo renal.

Biomarcadores para el tratamiento de la dislipemia en el enfermo renal

El traslado del conocimiento a la mesa de trabajo del clinico puede implicar procesos que,
ademas de complejos, pueden prolongarse en el tiempo. Esto ocurre, probablemente y
entre otras cosas, por el camino de doble sentido que deben recorrer los descubrimientos
cientificos desde la investigacidn basica hacia la clinica, y la exigencia fundamental que lo
gue se traslade contribuya realmente a mejorar la atencion del paciente: mejores
tratamientos, pruebas de laboratorio, etc. (Trochim et al., 2011). En este sentido, los
resimenes de las pruebas (revisiones sistematicas y meta-analisis) sobre potenciales
biomarcadores del efecto de los farmacos, también conocidos como “traslacionales”,

adquieren una especial relevancia (Bai et al., 2011).

Segun la definicion del Instituto Nacional para la Salud de los Estados Unidos (NIH, National
Institutes of Health), un biomarcador es una caracteristica que se puede medir de forma
objetiva, y evaluar como un indicador de los procesos biolégicos normales, patolégicos, o de
la respuesta a un farmaco o intervencién terapéutica (Biomarkers Definitions Working
Group, 2001). Pueden tratarse de variaciones moleculares (p. ej., transcriptoma, proteoma),
metabolitos (p. €j., azlcares, lipidos), caracteristicas celulares, tisulares u organicas, o

caracteristicas fisicas o mediciones fisiolégicas (p. e]., presidn arterial, capacidad de marcha)
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(Kisser & Zechmeister-Koss, 2014). Con la llegada de los biomarcadores ha ocurrido un
cambio en la concepcidn de la atencidn en salud, y hemos pasado de un sistema de “talla
Unica” para todos, a uno en que el tratamiento, seguimiento, decisiones, etc. se basan en el
paciente y sus caracteristicas, es decir, son un “traje a medida” (medicina personalizada de

precisién) (OECD, 2011).

Los biomarcadores se han convertido en un elemento clave en la investigacion basada en
pruebas que busca aportar mas y mejores beneficios al paciente real que atiende el clinico
en su actividad diaria. Y, especificamente, frente al vacio que dejan las guias en cuanto al
tratamiento de la dislipemia en el enfermo renal, proponer marcadores del efecto del
tratamiento con estatinas constituiria un gran avance. Las guias no abordan el tema de la
inflamacion ni la desnutricion en la ERC. ¢Y si consideraramos la PCR, ademas del colesterol
LDL, en el enfermo renal que vamos a tratar con estatinas (en individuos sin ERC el
tratamiento con estatinas se basa en los cambios en el colesterol LDL)? ¢ Deberia iniciarse o
continuarse el tratamiento con estatinas en aquellos enfermos con LDL normal o bajo

(niveles bajos de LDL en el enfermo renal pueden indicar desnutricion ?).

Serd necesario demostrar que existe una relacién plausible entre el biomarcador de interés y
el farmaco al que queremos asociar este marcador. En otros escenarios, esta relacion
denominada de codependencia ha permitido proponer numerosas pruebas diagndsticas con
fines terapéuticos que permiten la seleccién de enfermos con mayor probabilidad de
responder a fdrmacos determinados (Merlin et al., 2013). En este sentido, se entiende y
espera que la combinacion de biomarcador (prueba de laboratorio) y farmaco (tratamiento)

daria un mejor resultado que el uso del biomarcador o el farmaco de forma aislada. Sin
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embargo, para muchos marcadores no se llega a probar esta relacién de codependencia
(estos describen, en realidad, la evolucion natural de la enfermedad en cuestion
independientemente del efecto del tratamiento). Por tanto, el proceso probatorio de
vincular biomarcadores con procesos biolégicos y resultados clinicos bajo el efecto de
farmacos, de modo que dichos marcadores puedan ser adoptados por el clinico, lo que se
denomina validacion del biomarcador, conlleva un trabajo intenso, y muchas veces
desalentador. A pesar del panorama, creemos que, en el enfermo renal dislipémico, el
colesterol LDL y la PCR podrian convertirse en marcadores del tratamiento con estatinas

solas o en combinacion con ezetimibe.
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HIPOTESIS
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La presente tesis doctoral presenta las pruebas sobre el impacto del tratamiento con
estatinas solas o con ezetimibe en el riesgo cardiovascular del enfermo renal sobre la base
de los cambios en los niveles de colesterol LDL y PCR que se miden rutinariamente en estos

pacientes.

Tal evaluacién ha sido posible, en primer lugar, analizando la eficacia de todas las estatinas
con/sin ezetimibe en el enfermo renal (teniendo en consideracion las diferencias entre estos
pacientes en las distintas etapas de la ERC). Se entenderd como mas eficaz aquel
tratamiento con alguna estatina sola o en combinacion con ezetimibe que demuestre ser
capaz de asociarse a una menor probabilidad de sufrir un nuevo evento cardiovascular. A
continuacion, evaluamos en qué medida los niveles de colesterol LDL y PCR se modifican
bajo el efecto de estos farmacos, y si los cambios en estos parametros de laboratorio se
relacionan con la eficacia de las estatinas con/sin ezetimibe (probabilidad de sufrir menos

eventos cardiovasculares) en el enfermo renal.

Desarrollo de la hipétesis de trabajo

Hemos aplicado técnicas de meta-analisis para responder a las preguntas que emanan de
nuestra hipdtesis que sugiere que existe una relacién entre la eficacia del tratamiento con
estatinas solas o en combinacién con ezetimibe y los niveles de colesterol LDL y/o PCR. Pero
para estudiar el efecto de multiples farmacos (intervenciones) las técnicas de meta-analisis

convencional pareado pueden llegar a ser insuficientes: en un meta-analisis pareado sélo es
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posible comparar grupos de tratamiento (estatinas con ezetimibe o estatinas solas) frente a
placebo o ningln tratamiento. Nos enfrentamos al mismo problema si queremos estudiar el
efecto de multiples objetivos de reduccién en los niveles de colesterol LDLc y/o PCR
(exposiciones) bajo el efecto del tratamiento (estatinas con/sin ezetimibe) que se estan

estudiando.

Las técnicas de meta-analisis en red si permiten evaluar el efecto de cada farmaco u objetivo
terapéutico en la poblacidn de interés (individuos con ERC): los andlisis se llevan a cabo en
contextos Bayesianos (es decir, se evalua la relacién de causa y efecto), incluso si alguno de
los farmacos u objetivos terapéuticos de interés no se han estudiado de manera directa en

los ensayos recuperados tras las busquedas bibliograficas (Mills et al., 2013).

A continuacion, se tiene que evaluar que existe codependencia entre los potenciales
biomarcadores (objetivos de reduccion en los niveles de colesterol LDL y/o PCR) y el
tratamiento (estatinas con/sin ezetimibe) que se estan estudiando. Aunque se pueden
aceptar pruebas relacionables (indirectas), los ensayos elegibles deben haberse llevado a
cabo utilizando el disefio que permite evaluar el efecto del tratamiento a través de
potenciales biomarcadores: antes o después de la aleatorizacidn, los ensayos incluidos
deben haber conformado subgrupos en base a los marcadores de interés (Merlin et al.,
2013). Este tipo de disefio de ensayo denominado estratificado por el biomarcador permite
considerar como pruebas directas sobre la codependecia entre biomarcador y tratamiento a
los ensayos que lo han utilizado (Figura 1): el biomarcador a proponer previsiblemente se
modifique siguiendo el efecto del(los) farmaco(s) en el tratamiento, con valores positivos

asociados al tratamiento mas eficaz y negativos al menos eficaz.
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Figura 1
Pruebas directas sobre la codependencia entre biomarcador y tratamiento
Esquematizacion del procedimiento de estratificacion por el biomarcador antes

(prospectiva) y después (retrospectiva) de la aleatorizacion en los ensayos elegibles.

Aleatorizacion Aleatorizacion

2

e

Estratificacion
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Negacion de la hipétesis alternativa

En el enfermo renal se pueden encontrar niveles de colesterol LDL en rango normal antes de
iniciar cualquier estatina sola o asociada a ezetimibe. Dicho hallazgo no puede considerarse,
necesariamente, como protector, y al observarse con independencia al tratamiento, puede
llevar a afirmar que éste seria en realidad un marcador del pronéstico de la enfermedad

cardiovascular en el enfermo renal (Merlin et al., 2013).

Por lo tanto, negar que la reduccién en los niveles de colesterol LDL y/o PCR se relacionan
con la eficacia de las estatinas con/sin ezetimibe (probabilidad de sufrir menos eventos
cardiovasculares) en el enfermo renal, llevaria a asumir que estos parametros de laboratorio
son en realidad marcadores prondsticos para estos enfermos: no se podrian proponer estos
como nuevas pruebas diagndsticas con fines terapéuticos para el tratamiento de la

dislipemia en la enfermedad renal crénica.
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OBIJETIVOS
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Objetivo principal

El objetivo primordial de esta tesis doctoral fue el analisis de todas las pruebas respecto a la
eficacia del tratamiento con estatinas solas o con ezetimibe en el enfermo renal y la
reduccién en los niveles de colesterol LDL y/o PCR, con el fin de proponer uno o mas
biomarcadores para el tratamiento con estos farmacos (y sus correspondientes pruebas

diagnésticas con fines terapéuticos).

A continuacion, se presentan los objetivos secundarios que han permitido acometer al

objetivo primordial de este trabajo.

Objetivos secundarios
Verificar si la eficacia del tratamiento con estatinas con/sin ezetimbe es la misma a lo largo

del amplio espectro de la ERC.

Estudiar si existe relacion entre los niveles de colesterol LDL y PCR y la eficacia de estatinas

con/sin ezetimibe.

Evaluar si la medicion de PCR con/sin colesterol LDL permite una personalizacién del

tratamiento con estatinas solas o combinadas con ezetimibe en el enfermo renal, es decir,

gue permiten la seleccién de enfermos con mayor probabilidad de responder a estos
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farmacos, y se podrian por tanto proponer como nuevas pruebas diagndsticas con fines

terapéuticos.

Verificar si en enfermos renales con colesterol LDL bajo se debe iniciar y/o continuar con el

tratamiento con estatinas.
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MATERIAL Y METODOS
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Inmerso en un proyecto colaborativo multicéntrico e internacional, la presente tesis doctoral
presenta los hallazgos de dos revisiones sistematicas y meta-analisis llevados a cabo entre
enero-2017 y septiembre-2018 en el Laboratorio de Macrodatos (Big Data) (Prof. Dr. F.
Javier Alvarez Gonzélez), Departamento de Biologia celular, Histologia y Farmacologia,
Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid, Valladolid, y el Centro de Investigacién en
Salud Publica (Dr. Frank Lizaraso Soto), Instituto de Investigacién de la Facultad de Medicina

Humana, Universidad de San Martin de Porres, Lima, Peru (Herrera-Gémez et al., 2019).

Dos revisiones sistematicas: disefio de un resumen de pruebas multi-etapa

Las dos revisiones sistematicas mencionadas anteriormente presentan un resumen de
pruebas cientificas en multiples etapas. Estos estudios se llevaron a cabo de manera
simultdnea, y utilizando criterios de elegibilidad y estrategias de busqueda pre-establecidos
y homogéneos en ambos centros participantes. En su realizacién y, por incluir resultados de
calculos meta-analiticos pareados y Bayesianos en red, se han seguido las recomendaciones
PRISMA (PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Shamseer et al., 2015) y su extensién cuando se incluyen resultados de célculos utilizando

técnicas de meta-analisis en red (Hutton et al., 2015).

El caracter prospectivo para el desarrollo de ambas revisiones sistematicas se asegura con el
registro de los métodos que se han seguido (Shamseer et al., 2015), los que pueden

consultarse en nuestros protocolos registrados, que son publicos y de acceso libre, a través
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del servidor del Registro Internacional de Revisiones Sistematicas—PROSPERO (Universidad
de York) introduciendo los siguientes nimeros de referencia (Apéndice de Informacién

Complementaria, Material S1): CRD42017075166 y CRD42017055787.

En el Laboratorio de Macrodatos (Big Data) (LMd), Universidad de Valladolid (UVa), se llevo a
cabo una revisidn sistematica de dos etapas (nucleo), y, en el Centro de Investigacion en
Salud Publica (CISP), Universidad de San Martin de Porres (USMP), una revision sistematica
simple de una etapa (apoyo). Por el volumen de informacion, los hallazgos en la revisién
sistematica de apoyo fueron previstos como un complemento y para confirmar los

resultados en la primera etapa (mapeo sistematico) de la revision nucleo.

Para garantizar que los hallazgos se presentaron en el contexto adecuado, se reunid a un
grupo de expertos clinicos que evaluaron independientemente los hallazgos obtenidos tras
el analisis de la informacion proporcionada por los estudios que resultaron seleccionados

(Apéndice de Informacion Complementaria, Material S2).

Preguntas de revision y elegibilidad de los estudios

El resumen en dos pasos que presenta esta tesis doctoral tuvo la intencidn de relacionar la
eficacia del tratamiento con estatinas solas o con ezetimibe (probabilidad de sufrir menos
eventos cardiovasculares) en el enfermo renal (paso 1) y varios objetivos de reduccién en los
niveles de colesterol LDL y/o PCR (paso 2) teniendo en consideracion las diferencias entre
estos pacientes en las distintas etapas de la ERC. La necesidad de establecer una busqueda
en dos pasos responde a nuestra intencidn de dar respuesta a preguntas de revisiéon

independientes pero complementarias (Tabla 2).
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Tabla 2

Las preguntas de revisidon formuladas

Mapeo sistematico / Revision Revision sistematica en

sistematica simple de apoyo profundidad

Pregunta de revision  ¢Es eficaz el tratamiento con ¢La reduccion en los niveles de

estatinas solas o con colesterol LDL y/o PCR en el
ezetimibe (probabilidad de enfermo renal se relacionan con
sufrir menos eventos la eficacia de las estatinas
cardiovasculares) en los con/sin ezetimibe en estos
pacientes con ERC? pacientes?

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; LDL, low density lipoproteins; PCR, proteina C

reactiva.

La Figura 2 muestra la planificacidn para el flujo de las pruebas necesario para dar respuesta
a las preguntas de revision formuladas en ambos pasos. El paso 1 corresponde, por tanto, a
la primera etapa de la revisién nucleo (mapeo sistematico) y a la revisidon de apoyo (revision
sistematica simple), con las que se dieron respuestas a una pregunta sobre intervenciones
(las distintas estrategias de tratamiento con estatinas solas o en combinacion con
ezetimibe). El paso 2 corresponde a la segunda etapa de la revisidn nucleo (revision
sistematica en profundidad) con la que se dio respuesta a una pregunta sobre exposiciones
(distintos objetivos de reduccion en los niveles de colesterol LDL y/o PCR). En ambos pasos el

resultado o desenlace fue siempre el mismo, los eventos cardiovasculares adversos mayores
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(ECVAM) que incluyeron todos los eventos coronarios fatales y no fatales, los
procedimientos de revascularizacion de todo tipo, y todos los eventos cerebrovasculares

incluidos los accidentes isquémicos transitorios.

Figura 2

Flujo de las pruebas

Esquematizacion de la planificacién para el flujo de la informacién en respuesta a las
preguntas de revision formuladas.

CISP-USMP, Centro de Investigacién en Salud Publica, Universidad de San Martin de Porres;

LMd-UVa, Laboratorio de Macrodatos (Big Data), Universidad de Valladolid.

Disefio en dos etapas Diseino en una etapa
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Mapeo Revision
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A efectos de definir adecuadamente a los participantes (poblacién de estudio), se

seleccionaron todos aquellos estudios llevados a cabo en (o incluyeron entre otros
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participantes) individuos con funcién renal normal (FRN)/ERC temprana (es decir, con
filtrado glomerular estimado (FGe) >60 ml/min/1,73m?, categorias KDIGO G1-G2), ERC
moderada/avanzada (es decir, con FGe <60 ml/min/1,73m?, categorias KDIGO G3a—G5),
pacientes en tratamiento renal sustitutivo (TRS) con hemodialisis o didlisis peritoneal, y

trasplantados renales.

Se consideraron como intervenciones, ademas de ezetimibe, las siguientes estatinas:

atorvastatina, rosuvastatina, simvastatina, fluvastatina, pravastatina y lovastatina.

Se estudiaron los siguientes objetivos de reduccion de colesterol LDL y/o PCR que se
consideraron como exposiciones: reduccion de colesterol LDL <50% combinada a reduccién
de PCR <50%, reduccion de colesterol LDL <50%, reduccidn de colesterol LDL >50%,

reduccion de PCR <50%.

La comparacion fue placebo/otros tratamientos (fibratos, otras resinas, etc), o las
estrategias con estatinas para los casos de estudios que consideraron como intervencion la
combinacion de estatinas y ezetimibe, o estatinas a dosis distintas a las consideradas como
la comparacion (p. ej., estatinas a dosis elevadas frente a estatinas a dosis equivalentes a

simvastatina 20 mg/dia).

Sélo se incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA), sus correspondientes estudios de

extensiéon de seguimiento, y todas las variedades de analisis post-hoc de ECA, siempre y

cuando se hubieran llevado a cabo en (o hubieran incluido) pacientes con ERC.
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Busquedas bibliograficas

Basada en los participantes, intervenciones, comparacién, resultados o desenlaces, y disefio
de estudio elegibles, se construyeron dos estrategias de busqueda similares tanto para el
mapeo sistematico (LMd-UVa) y la revision de apoyo (CISP-USMP), y una Unica estrategia
para la revisién sistematica en profundidad (LMd-UVa). Estas estrategias se adaptaron al
lenguaje de cada una de las plataformas y motores de busqueda a los que se tuvo acceso, y
se encuentran a disposicion del lector al final del presente manuscrito (Apéndice de

Informacién Complementaria, Material S3).

Se buscaron estudios publicados (articulos en revistas revisadas por pares) en MEDLINE a
través de PubMed, Ovid y Web of Science, en EMBASE a través de Elsevier’s Scopus, y en
CENTRAL (Cochrane CENTRAL Register of Controlled Trials) hasta septiembre-2018. Ademas,
se buscaron en los siguientes registros internacionales de estudios: ClinicalTrials.gov, EU

Clinical Trials Register, y United Kingdoms' ISRCTN registry.

Las busquedas de estudios publicados se complementaron con busquedas en fuentes de
literatura gris. Se buscaron estudios entre las tesis doctorales y trabajos de fin de master
recogidos en DART-Europe E-Theses portal y Open Access Theses and Dissertations (OATD).
A través de busquedas manuales, se buscaron también estudios entre los resimenes de
congreso presentados en las siguientes reuniones cientificas internacionales: American
Society of Nephrology (ASN) Kidney Week (2003 a 2017), European Renal Association—
European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) congress (2003 a 2018),
International Society of Nephrology (ISN) World Congress of Nephrology 2001, 2003, 2005,

2007, 2009, 2011, 2013, 2015y 2017.
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Las busquedas llevadas a cabo se restringieron al idioma inglés. No obstante, se pudo tener

acceso a informes en otros idiomas, con excepcién del chino y japonés.

Finalmente, se revisaron las referencias bibliograficas de todos los informes de estudio
elegibles (p. ej., articulo, resumen de congreso, etc.) para identificar estudios elegibles que

no hubieran sido identificados previamente.

Proceso de seleccion de los estudios

Se conformaron tres equipos de revisién encargados de llevar a cabo el mapeo sistematico y
la revisidn en profundidad de la revision nucleo y la revision de apoyo. La seleccién de los
estudios se realizé de forma independiente por cada revisor en cada equipo de revision. En
un primer momento, los revisores evaluaron los informes de estudio por titulos/resimenes
y, en un segundo tiempo, por texto completo. Los desacuerdos sobre elegir o descartar un
estudio se resolvieron con la participacion de un conciliador. Los autores de correspondencia

de los estudios finalmente incluidos se contactaron siempre que fue posible.

Estrategia para la sintesis de la informacidén
La informacién de los estudios finalmente elegibles se recuperd de forma anénimay se
tabuld de acuerdo a los participantes, intervenciones, comparacion, resultados o desenlaces,

seguimiento, y detalles del disefio de estudio en los mencionados trabajos.

Previo al andlisis, el riesgo de sesgo en los estudios a incluir se evalud utilizando la
herramienta de la Colaboracién Cochrane disenada para este fin, que valora los siguientes

dominios de sesgo (otorgando la calificacidn de alto, bajo o incierto riesgo de sesgo):
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generacion de la secuencia, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de los participantes y
del personal, cegamiento de los evaluadores del(los) resultado(s) o desenlace(s), datos de
resultado incompletos, notificacidn selectiva de los resultados, y otras fuentes de sesgo

(Higgins et al., 2011).

Siguiendo nuestro planificado resumen en dos pasos, se llevaron a cabo cdlculos de meta-
analisis pareado y Bayesiano en red con los datos agregados disponibles en cada uno de los
dos pasos. En ningln caso se tuvo acceso vy, por lo tanto, no fue posible un andlisis
combinando datos individuales de los participantes en los estudios incluidos. Cuando los
datos no fueron comparables, y para el resto de informacidon que no permitia analisis
matematico alguno, se realizé un resumen narrativo sistematico (también en dos pasos). En
este resumen narrativo se presenta la informacién comun y las diferencias entre los estudios
incluidos en forma de texto y tablas, siguiendo las recomendaciones del Centro de
Revisiones y Difusion de la Universidad de York (Centre for Reviews and Dissemination,

2008).

Acompanado del numero de ensayos analizados (n), se presentan el efecto combinado de las
intervenciones (paso 1) y exposiciones (paso 2) sobre el resultado o desenlace estudiado en
términos de sus correspondientes Odds Ratio (OR) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%).
En lo que se refiere a los calculos de meta-andlisis pareado, se utilizé la prueba de Mantel-
Haenszel y modelo de efectos aleatorios, obteniéndose la inconsistencia (indice 12) y el valor
de Chi-cuadrado (x?) como medidas de heterogeneidad (Higgins et al., 2003), y estimandose
el sesgo de publicacién mediante el examen visual de los graficos en embudo (Sterne et al.,

2011). Tanto para las intervenciones como para las exposiciones se intentd hacer meta-
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regresion en efectos aleatorios siempre que fue posible (Thompson & Higgins, 2002). Para
los calculos de meta-andlisis pareado y meta-regresion se utilizaron, respectivamente, el
programa RevMan (Review Manager) version 5.3 (Cochrane Collaboration), y el paquete

metareg de Stata version 12.1 (StataCorp).

Para los calculos de meta-analisis Bayesiano en red, se presentanen el paso 1y 2,
respectivamente, el efecto combinado de intervenciones y exposiciones a través de sus OR y
respectivos intervalos de credibilidad al 95% (ICr 95%). En el paso 1 se consideraron
independientemente cada una de las pautas (dosis) de tratamiento con estatinas solas o en
combinacidn con ezetimibe (intervenciones) descritas en los estudios incluidos. En el paso 2
se consideraron los siguientes objetivos de reduccion de colesterol LDL y/o PCR
(exposiciones): reduccion de colesterol LDL <50% combinada a reduccién de PCR <50%,
reduccion de colesterol LDL <50%, reduccion de colesterol LDL >50%, reduccion de PCR
<50%. Para los calculos de meta-analisis en red se utiliz6 NetMetaXL (Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health & Cornerstone Research Group), una herramienta Excel
gue conjuntamente con un motor que trabaja con R, WinBUGS versién 1.4.3 (MRC
Biostatistics Unit, Cambridge Biomedical Research Centre), utiliza las cadenas de Markov de
Monte Carlo para calcular en un contexto Bayesiano el efecto combinado de intervenciones
y exposiciones (Brown et al., 2014), considerando como adverso al resultado o desenlace de
estudio en modelo de efectos aleatorios (probabilidades a priori vagas), y corrigiendo

valores cero.

Las intervenciones y exposiciones estudiadas en meta-andlisis en red se clasificaron de

acuerdo al método de superficie bajo la clasificacién acumulativa, SUCRA por sus siglas en

45



inglés (SUCRA, surface under the cumulative ranking), después de verificar la convergencia
con el método de Brooks-Gelman-Rubin (Brooks & Gelman, 1998) y la inconsistencia entre
las comparaciones generadas en los modelos (Dias et al., 2013) para un error de Monte
Carlo inferior al 5% de la desviacidn estandar de las estimaciones del efecto combinado y la
varianza entre estudios (Brown et al., 2014). Los fundamentos matematicos para el calculo

de SUCRA se presentan a continuacion (Tabla 3).

Tabla 3

Los fundamentos matematicos para el calculo de SUCRA

Intervenciones/exposiciones SUCRA

P(p=b)" b=1,..,at

"Una intervencién/exposicion determinada p puede ser la mejor, segunda mejor, tercera
mejor, y asi sucesivamente. *Para calcular el valor de SUCRA de una intervencidon/exposicion
determinada p se necesita conocer el valor del vector de probabilidades acumuladas a
(cum, ;) para poder considerarse como la mejor b (del inglés best) intervencién/exposicion.

Abreviaturas: SUCRA, surface under the cumulative ranking.

De acuerdo con las recomendaciones actuales (Sun et al., 2014), para evaluar el efecto de las
intervenciones y exposiciones, sin la influencia de la heterogeneidad no estadistica (es decir,
evitando en lo posible considerar las diferencias clinicas previsibles entres los participantes
en los distintos estudios incluidos), se conformaron los siguientes subgrupos de pacientes

por separado para los estudios en prevencidn primaria y secundaria, y para los estudios
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Unicamente en prevencién primaria: FRN/ERC temprana (categorias KDIGO G1-G2), ERC
moderada/avanzada (categorias KDIGO G3a—G5), pacientes en didlisis, y receptores de un

injerto renal.

Evaluacion de codependencia biomarcador-tratamiento

Hemos utilizado una adaptaciéon de la herramienta de Merlin y colaboradores para evaluar la
codependencia entre la reduccién en los niveles de colesterol LDL y/o PCR y el tratamiento
con estatinas solas o combinadas con ezetimibe (Merlin et al., 2013). Muy recientemente, se
ha implementado esta herramienta en Australia con el fin de promover un tratamiento mas
individualizado de las enfermedades. En cuatro secciones y 62 puntos, este instrumento
para la evaluacion de tecnologias sanitarias recoge toda la informacién necesaria para
garantizar que existe codependencia entre los potenciales biomarcadores y el tratamiento
gue se estan estudiando, para luego juzgar sobre los costes de su implementacién en la
practica clinica diaria (Australian Government, 2016). No obstante, a efectos de este trabajo,
nos hemos centrado sélo en la parte de la herramienta orientada a la evaluacion
propiamente dicha de la codependencia entre biomarcador y tratamiento, en la que hay que
aportar las pruebas directas (es decir, los resultados del resumen de ensayos controlados
aleatorios con estratificacion por el biomarcador de interés) o pruebas relacionables (es
decir, los resultados del resumen de ensayos con disefios distintos a los propicios para

hablar de pruebas directas) para juzgar sobre la existencia de la mencionada codependencia.

La adaptacion que hemos implementado y empleado sélo ha considerado las secciones de
puesta en contexto y evaluacidn clinica (se han descartado las secciones de evaluacién

econdémica y tratamiento en la practica), lo que ha llevado a responder a 21 de los 62 puntos
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de la herramienta original (Australian Government, 2016): nuestra adaptacién de la
herramienta de Merlin y colaboradores se concibié para presentar las pruebas directas (no
se presentan pruebas relacionables) sobre la relacion entre la eficacia cardiovascular de las
estatinas con/sin ezetimibe (probabilidad de sufrir menos eventos cardiovasculares) y la
reduccién en los niveles de colesterol LDL y/o PCR en pacientes con ERC, de acuerdo con la

prevision del tipo de pruebas que se recuperarian.

Esta evaluacion de codependencia entre biomarcador y tratamiento sigue la linea de otras
herramientas que evallan el cuerpo de pruebas analizado en una revision sistematica/meta-
analisis, pero con una orientacién traslacional, como la que sigue la adaptacion de la escala
GRADE (GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
para evaluar las pruebas sobre biomarcadores prondsticos (Huguet et al., 2013), y que

nuestro equipo ya ha utilizado para otros trabajos (Herrera-Gémez et al., 2017a).
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RESULTADOS
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En esta seccidon se presentan los resultados obtenidos en las dos revisiones sistematicas y los
meta-analisis pareado y Bayesiano en red que se llevaron a cabo para presentar el resumen
en dos pasos que relaciond la eficacia del tratamiento con estatinas solas o con ezetimibe en

el enfermo renal y varios objetivos de reduccidn en los niveles de colesterol LDL y/o PCR.

Seleccién de los estudios

En el paso 1, las férmulas de busqueda bibliografica que conformaron nuestras estrategias
permitieron identificar, en el mapeo sistematico (LMd-UVa) y la revisién de apoyo (CISP-
USMP), respectivamente, 11.623 y 9.335 citas. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) entre la cantidad total de informes de estudio
obtenidos en cada centro participante, incluso después de descartar aquellos informes que
se consideraron como duplicados (10.818 y 8.756), cuyo numero tampoco fue distinto (805 y
579). No obstante, el numero de citas procedentes de fuentes de literatura gris no fue el
mismo (p<0,05) en Valladolid y en Lima, respectivamente, 1.638 y 924. Remitimos al lector a
la seccion Material y Métodos, subseccion Busqueda bibliografica, para que compruebe que
en ambos centros participantes se accedieron a las mismas bases de datos de estudios
publicados (articulos en revistas revisadas por pares), incluidos los registros de estudios, asi
como a las consideradas “otras fuentes” de informacion o de literatura gris (repositorios de
tesis doctorales y trabajos de fin de master, archivos de resimenes de congreso, referencias

bibliograficas de informes de estudio elegibles).
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Figura 3

Proceso de seleccion de los estudios

Los diagramas de flujo de PRISMA presentando el proceso de seleccion de los estudios en las
dos revisiones sistematicas.

PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

Diseio en dos etapas Diseio en una etapa

Basesde | g ggs 1638 Ot Basesde | g a1q 924 Otras
datos fuentes datos fuentes
805 579
ouptcasor 10818 D BT68 | oupicades | 8756 | 7.0%0
No No
Paso 1 relevantes relevantes
2.050 2.025 1.666 1.641 Elegibilidad
! Apoyo
Nucleo !
Bases de 500 103 Otras !
datos fuentes !
Paso 2 i
Duplicados 566 459 i
No !
relevantes |
107 102 | Elegibilidad
: i
LMd-UVa CISP-USMP
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La Figura 3 muestra el proceso de seleccidén de los estudios seguido, que se presenta de
acuerdo a las recomendaciones PRISMA (Moher et al., 2009). Ademas de la cantidad de
estudios potencialmente elegibles, en esta figura se presentan los resultados tras la revision
de los titulos/resimenes y del texto completo de los informes de estudio recuperados, que
terminaron con la exclusién en Valladolid y Lima, respectivamente, de 10.793 y 8.731 citas
(no relevantes). Esto significd una tasa de exclusion de mas del 92%. No se observaron
diferencias significativas (p=0,10) entre el niumero total de citas excluidas en ambos centros.

En el paso 1, finalmente resultaron elegibles un total de 25 informes de estudio.

En el paso 2, la estrategia de busqueda empleada permitid identificar un total de 603 citas.
Con una tasa de exclusion del 99%, se terminaron finalmente seleccionando 5 informes de

estudio.

Las exclusiones se produjeron en su mayoria al identificar estudios de intervencién u
observacionales que incluian individuos con ERC temprana (categorias KDIGO G1-G2) y no
evaluaban resultados o desenlaces relacionados con la enfermedad cardiovascular, o

estudios que incluyeron sujetos sin ERC afectados por otras patologias (Tabla 4)
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Tabla 4

Los motivos de exclusion de los estudios

Paso 1 (%) Paso 2 (%)
No individuos con ERC 39 36
No enfermedad cardiovascular 30 29
Estudios observacionales y otros tipos 20 25
No ECVAM 11 10

Abreviaturas: ECVAM, evento cardiovascular adverso mayor ERC, enfermedad renal crdnica.

Los estudios incluidos y su calidad

Tras las busquedas se incluyeron un total de 22 ensayos controlados aleatorios, cuyos
hallazgos se presentaban en los 30 articulos que resultaron finalmente seleccionados (no
hubo estudios no publicados). De estos 22 ECA elegibles en el paso 1, 4 analisis post-hoc de
estos ensayos se volvieron a incluir tras el proceso de seleccidn de estudios del paso 2
(SHARP, (SHARP, Study of Heart And Renal Protection) AFCAPS/TexCAPS (AFCAPS/TexCAPS,
Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention study), CARDS (CARDS, Collaborative
AtoRvastatin Diabetes Study) y JUPITER (JUPITER, Justification for the Use of statins in
Primary prevention—an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)). La informacién extraida
de estos 22 ensayos (estudios de fase 3 o 4 patrocinados por la industria farmacéutica) se
presenta de forma tabulada (ver seccién Material y Métodos, subseccién Estrategia para la
sintesis de la informacidn), con sus correspondientes referencias bibliograficas, al final de

este manuscrito (Apéndice de Informacidon Complementaria, Tabla S1).
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Los resultados de la evaluacién del riesgo de sesgo se encuentran, también, disponibles al
final de este manuscrito (Apéndice de Informacién Complementaria, Tabla S2). Muy
brevemente, los ensayos incluidos fueron considerados de moderada a elevada calidad,
basicamente por la presencia de 12 andlisis post-hoc de ensayos concebidos realmente para
evaluar el tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe en individuos con y sin ERC
(poblaciones no seleccionadas): se otorgd la calificacién de incierta en los dominios de sesgo
de datos de resultado incompletos y notificacion selectiva de los resultados en la
herramienta de la Colaboracién Cochrane para la evaluacién del riesgo de sesgo (Higgins et
al., 2011). Remitimos al lector a la seccion Material y Métodos, subseccidn Estrategia para la
sintesis de la informacidn, donde se detalla como se evalud el riesgo de sesgo en los estudios

incluidos.

La poblacion de estudio

Los ensayos incluidos presentaban los resultados del estudio de 106.050 individuos que se
sometieron al tratamiento con estatinas solas o combinadas con ezetimibe en los ultimos 24
afos. Esta poblacién de estudio se distribuyd de la siguiente manera: 69.074 (65,13%),
27.659 (26,08%), 7.215 (6,80%), y 2.102 (1,98%) sujetos, respectivamente, presentaban
FRN/ERC temprana (categorias KDIGO G1-G2), ERC moderada/avanzada (categorias KDIGO

G3a—G5), estaban en TRS con hemodidlisis o dialisis peritoneal, o se habian trasplantado.

94,22% del total de participantes en los estudios incluidos (96.733 sujetos con FRN/ERC
temprana o ERC moderada/avanzada y 3.184 del total de 7.215 pacientes en hemodialisis o
dialisis peritoneal) se estudiaron en 19 ensayos (Apéndice de Informacién Complementaria,

Tabla S1). Como lo observamos, no todos los pacientes en dialisis se estudiaron de la misma
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manera: 55,87% se estudiaron en dos ensayos dedicados a evaluar efecto del tratamiento
con estatinas con/sin ezetimibe exclusivamente en pacientes en didlisis (4D (Die Deutche
Diabetes Dialyse), AURORA (AURORA, A study to evaluate the Use of Rosuvastatin in
subjects On Regular haemodialysis: an Assessment of survival and cardiovascular events)) y
44,13% en tres ensayos que estudiaron conjuntamente enfermos renales en dialisis y en
estadios previos a la necesidad de TRS (estudio Nediat, SHARP, UK-HARP-II (UK-HARP-II, the
second United Kingdom Heart and Renal Protection study)). Sin embargo, todos los
trasplantados renales considerados en este analisis se estudiaron en un solo estudio
destinado a evaluar Unicamente trasplantados renales (ALERT, Assessment of LEscol in Renal

Transplantation).

Eficacia del tratamiento

En esta subseccion se presentan los resultados de nuestros meta-analisis pareado y
Bayesiano en red que resumen las pruebas sobre la eficacia del tratamiento con estatinas
con/sin ezetimibe en el amplio espectro de la ERC. Para estos analisis dispusimos de datos
numéricos del 96,98% del total de la poblacién de estudio. Remitimos al lector a la seccién
Material y Métodos, subseccién Estrategia para la sintesis de la informacidn, para conocer

los detalles de estos calculos.

A continuacion, la Figura 4a y 4b muestran el meta-analisis pareado y efecto combinado de
todas las estatinas con/sin ezetimibe sobre la aparicion de nuevos ECVAM en sujetos con
ERC moderada/avanzada (categorias KDIGO G3a—G5), respectivamente, combinando
ensayos en prevencion primaria/secundaria (OR/IC 95%/n, 0,66/0,57-0,76/18), y

combinando sélo ensayos en prevencion primaria (0,50/0,40-0,64/6).
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Figura 4

Efecto del tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe con FGe <60 ml/min/1,73 m?

(a) todos los ensayos, (b) sélo ensayos en prevencion primaria.t

EZE, ezetimibe; FGe, filtrado glomerular estimado, Cl, confidence interval (intervalo de

confianza); M-H, prueba de Mantel-Haenszel; PBO, placebo; SE, standard error (error

estandar); STA, statins (estatinas)

(a)

STA+/-EZE PBO/others Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
45 53 245 77 260  6.6% 0.66 [0.44, 0.98] =
AFCAPS /TexCAPS 8 145 21 159 2.4% 0.38 [0.16, 0.90]
ALLHAT 244 783 233 779 10.8% 1.06 [0.86, 1.32] 1
ALLIANCE 78 286 105 293 7.6% 0.67 [0.47, 0.96) ==
ASUCA 2 168 2 166 0.5% 0.99 [0.14, 7.10]
ATIC 2 47 6 46 0.7% 0.30 [0.06, 1.55]
CARDS 25 482 42 488 5.0% 0.58 [0.35, 0.97] -
IDEAL 187 1162 196 1159 10.7% 0.94 [0.76, 1.17] -
JUPITER 40 1638 71 1629 6.8% 0.55[0.37, 0.81] —
LIPS 23 150 47 160 4.5% 0.44 [0.25, 0.76]) —_—
LORD 2 58 5 65 0.7% 0.43 [0.08, 2.30] —
MEGCA 33 1471 71 1507 6.4% 0.46 [0.31, 0.71] -
Nediat 7 17 11 16 0.9% 0.32[0.08, 1.33]
SAGE 4 206 8 212 1.3% 0.50[0.15, 1.70]
SHARP 220 2960 359 2981 11.7% 0.59 [0.49, 0.70] -
TNT 149 1602 202 1505  10.5% 0.66 [0.53, 0.83] -
UK-HARP-II 0 73 1 79 0.2% 0.36 [0.01, 8.88]
WOSCOPS-CARE-LIPID 573 2217 730 2274 12.8% 0.74 [0.65, 0.84] -
Total (95% ClI) 13710 13778 100.0% 0.66 [0.57, 0.76] ¢
Total events 1650 2187

Heterogeneity: Tau’ = 0.04; Chi* = 39.57, df = 17 (P = 0.001); I° = 57%

Test for overall effect: Z = 5.72 (P < 0.00001)
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(b)

STA+/-EZE PBO/others Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AFCAPS/TexCAPS 8 145 21 159 7.7% 0.38 [0.16, 0.90] e
ATIC 2 47 6 46 2.0% 0.30 [0.06, 1.55] -
CARDS 25 482 42 488 21.1% 0.58 [0.35, 0.97] ]
JUPITER 40 1638 71 1629 35.7% 0.55[0.37, 0.81]) —.
LORD 2 58 5 65 2.0% 0.43 [0.08, 2.30] —
MEGA 33 1471 71 1507 31.5% 0.46 [0.31, 0.71] —
Total (95% CI) 3841 3894 100.0% 0.50 [0.40, 0.64] L 2
Total events 110 216
?eterfogenenyllee;:' =2?OS grlw: 104060(%1: S (P=0.92); I° = 0% '0.01 Otl 1.0 100.
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Note el lector que en el primer y segundo célculo existe, respectivamente, moderada y
ninguna heterogeneidad de acuerdo con los valores de inconsistencia (indice 1?) que se
obtuvieron (Higgins et al., 2003): 57% (p=0,001) y 0% (p=0,92). Observe, también, el lector
gue en ambos analisis, aunque se puede destacar la precisién del efecto combinado
calculado (reflejo del tamafio de la poblacién de estudio proporcionada en su mayoria por
ensayos grandes), los graficos en embudo son ligeramente asimétricos (existe un riesgo de
sesgo de publicacion realista, acorde con la exhaustividad de nuestra busqueda bibliografica

y proceso de seleccidon de estudios) (Sterne et al., 2011).

Los graficos obtenidos con RevMan 5.3 sélo se encuentran disponibles en inglés.
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En el meta-andlisis Bayesiano en red, el efecto combinado obtenido en meta-andlisis
pareado no incluye a todas las pautas (dosis) con estatinas con/sin ezetimibe estudiadas. De
acuerdo con la informacion presentada en la Figura 5, los valores de OR/ICr 95% para
atorvastatina 80 mg/dia (0,35/0,16—-0,74), atorvastatina 10 mg/dia (0,50/0,26-0,92) y
rosuvastatina 20 mg/dia (0,67/0,40-0,92) demuestran que sélo estos farmacos y a las
mencionadas dosis reducen la aparicién de nuevos ECVAM en la poblacién con ERC

moderada/avanzada (categorias KDIGO G3a—G5).

Figura 5

Tabla de ligas con el efecto combinado de cada estatina con/sin ezetimibe

NetMetaXL? proporciona este grafico con los valores de OR (ICr 95%) correspondiente a cada
pauta de tratamiento con estos fdrmacos presentada en los ensayos en el analisis.

OR, odds ratio, ICr 95%, intervalo de credibilidad al 95%

atorvastatina

80 mg/dia

0.94 lovastatina
(0.26 —3.60) 40 mg/dia

0.70 0.74 atorvastatina
(0.42-1.14) (0.21-2.48) 10 mg/dia

0.67 0.71 0.95 fluvastatina
(0.16 — 2.69) (0.15-3.18) (0.25-3.52) 40 mg/dia

0.64 0.68 0.92 0.97 pravastatina
(0.21-1.81) (0.18 -2.43) (0.34-2.34) |(0.25-3.73) CLEGEILIES

0.53 0.57 0.77 0.81 0.83 rosuvastatina
(0.23-1.32) (0.18-1.76) (0.37-1.66) |(0.24-2.83) | (0.38-2.06) 20 mg/dia

0.49 0.51 0.71 0.73 0.77 0.92 simvastatina
(0.05-4.09) (0.05-4.96) (0.08-5.68) | (0.07-7.94) | (0.09-6.23) | (0.11-6.63) 20 mg/dia

simvastatina

0.43 0.45 0.61 0.64 0.66 0.81 0.86 20 mg/dia +

(0.15-1.11) (0.12-1.46) (0.24-1.42) |(0.17-2.36) | (0.24-1.70) | (0.33-1.57) (0.13-5.79) RIE] LR
mg/dia

0.35 0.37 0.50 0.53 0.55 0.67 0.72 0.83 placebo/

(0.16 —0.74) (0.12-1.02) (0.26-0.92) |(0.16-1.69) | (0.26—1.14) | (0.40-0.92) (0.10-5.56) | (0.43-1.64) otros

2WinBUGS procesa los célculos que NetMetaXL luego presenta en lenguaje Windows.
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Note el lector que la tabla de ligas no representa una auténtica clasificacién de las pautas
con los farmacos estudiados: aunque placebo/otros tratamientos (teéricamente con el
menor efecto combinado calculado) aparezca en la parte mas baja del grafico, las pautas con

mayor cantidad de datos numéricos aparecerdn en las partes altas del mismo.

Hemos clasificado todas las pautas con estatinas con/sin ezetimibe estudiadas (Tabla 5).

Tabla 5

La clasificacidon de las pautas con estatinas con/sin ezetimibe con FGe <60 ml/min/1,73 m?

Pautas con estatinas con/ezetimibe SUCRA
Atorvastatina 80 mg/dia 0,8318
Atorvastatina 10 mg/dia 0,8182
Rosuvastatina 20 mg/dia 0,7799
Simvastatina 20 mg/dia 0,6205
Simvastatina 20 mg/dia con ezetimibe 10 mg/dia 0,6110
Lovastatina 40 mg/dia 0,4786
Fluvastatina 40 mg/dia 0,3832
Pravastatina 40 mg/dia 0,2597
Otros tratamientos 0,1984
Placebo 0,0187

Abreviaturas: FGe, filtrado glomerular estimado; SUCRA, surface under the cumulative

ranking.
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Es importante destacar que tras calcular el valor de SUCRA para todas las pautas con
estatinas con/sin ezetimibe consideradas, aunque atorvastatina 80 mg/dia (0,8318),
atorvastatina 10 mg/dia (0,8182) y rosuvastatina 20 mg/dia (0,7799) se clasifican como las
mejores respecto al resto, observamos una marcada diferencia entre tratar y no tratar,
incluso considerando separadamente de placebo a los otros farmacos utilizados para tratar
la dislipemia en el enfermo renal (fibratos, otras resinas, etc.) descritos en los estudios
incluidos (Tabla 5). Remitimos al lector a la seccion Material y Métodos, subseccion
Estrategia para la sintesis de la informacién, donde se detalla cdmo se calculé el valor de

SUCRA para cada pauta.

El nimero total de combinaciones directas (las estudiadas en los ensayos incluidos) e
indirectas (las inferidas tras la combinacién de todos los ensayos en el analisis) que fueron
generadas, se presenta al final de este manuscrito (Apéndice de Informacién
Complementaria, Figura S1), las cuales son convergentes segun el método de Brooks-
Gelman-Rubin (Brooks & Gelman, 1998) y adecuadamente consistentes (Dias et al., 2013)
para el error de Monte Carlo permitido por NetMetaXL (Brown et al., 2014). Remitimos al
lector a la seccion Material y Métodos, subseccion Estrategia para la sintesis de la
informacién, donde se detallan los pormenores del calculo de meta-analisis en red con el

programa que hemos utilizado.

La Figura 6 muestra la geometria de la red Bayesiana generada para este analisis, con las

combinaciones directas con los estudios que se consideraron y la densidad de pruebas por

combinacidn: los nexos de uniéon son mas gruesos cuando la cantidad de estudios en una
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combinacidn dada es mayor, y los circulos de mayor tamafio cuando la cantidad de datos

numéricos disponibles por pauta analizada es mayor.

Figura 6
Red Bayesiana para el efecto del tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe
El andlisis involucra sélo a sujetos con FGe <60 ml/min/1,73 m? (categorias KDIGO G3a—G5).

FGe, filtrado glomerular estimado

simvastatina
20 mg/dia
+ simvastatina

ezetimibe z.
10 mg/dia 20 mg/dla

lovastatina
40 mg/dia

placebo .
rosuvastatina

20 mg/dia

atorvastatina

fluvastatina 10 mg/dia

40 mg/dia

pravastatina
40 mg/dia

atorvastatina
80 mg/dia

Los resultados obtenidos con poblaciones con FRN/ERC temprana (categorias KDIGO G1-G2)
fueron algo distintos a los del andlisis con individuos con filtrados menores de 60 ml/min
presentados anteriormente: el meta-analisis en red muestra que atorvastatina 80 mg/dia
(0,55/0,11-0,65), atorvastatina 10 mg/dia (0,59/0,33-0,72), rosuvastatina 20 mg/dia

(0,77/0,50-0,88), simvastatina 20 mg/dia (0,53/0,16—-0,69) y simvastatina 20 mg/dia con
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ezetimibe 10 mg/dia (0,55/0,26-0,98) reducen la aparicién de nuevos ECVAM con filtrados

mayores de 60 ml/min.

Figura 7

Efecto del tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe con FGe >60 ml/min/1,73 m?
EZE, ezetimibe; FGe, filtrado glomerular estimado, Cl, confidence interval (intervalo de
confianza); M-H, prueba de Mantel-Haenszel; PBO, placebo; SE, standard error (error

estandar); STA, statins (estatinas)

STA+/-EZE PBO/others Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4S 173 892 249 909 8.1% 0.64 [0.51, 0.80] -
AFCAPS/TexCAPS 108 3156 162 3145 7.1% 0.65 [0.51, 0.84] -
ALLHAT 898 4302 964 4287 13.8% 0.91 [0.82, 1.01] =
ALLIANCE 211 931 228 932 8.4% 0.90 [0.73, 1.12] -t
CARDS 58 946 85 922 4.6% 0.64 [0.45, 0.91] ——
IDEAL 342 3263 409 3279 11.2% 0.82[0.71, 0.96] -
JUPITER 102 7259 180 7269 7.3% 0.56 [0.44, 0.72] -
LIPS 99 631 125 617 5.9% 0.73 [0.55, 0.98] -
MECA 65 2062 73 2156 4.7% 0.93 [0.66, 1.30] -
PREVEND-IT 60 433 60 431 3.9% 0.99 [0.68, 1.46) e
SAGE 1 227 2 213 0.1% 0.47 [0.04, 5.19]
SHARP 3 44 3 44 0.3% 1.00[0.19, 5.25]
TNT 254 3225 307 3324 10.2% 0.84 [0.71, 1.00] -1
WOSCOPS-CARE-LIPID 1017 6159 1281 6174 14.4% 0.76 [0.69, 0.83] -
Total (95% CI) 33530 33702 100.0% 0.78 [0.71, 0.85] [}
Total events 3391 4128
Heterogeneity: Tau’ = 0.01; Chi* = 27.85, df = 13 (P = 0.009); I = 53% bo1 o Y 100

1 1
Test for overall effect: Z = 5.70 (P < 0.00001) Favours [STA+/- EZE] Favours [PBO/others]

_SE(log[OR])

0+
A%
00
O
// ! \\
@ ! \
0.5+ / . .
// : \\
v ' N\
// ! \\
’ ' N\
/ 1 O .
’ 1 A
’ ' N
/ o N
’ ! \
. N
) ' \
1.5+ / | 5
/, ! ‘\
& ' %
¥ ! \
Il ! \\
4 ! \
U 1 'y 1 Al OR|

2 . . |
0.01 0.1 1 10 100

62



Las Figura 7 y 8 muestran el meta-analisis pareado y efecto combinado de todas las estatinas

con/sin ezetimibe, respectivamente, en individuos con FRN/ERC temprana (0,78/0,71—

0,85/14) y pacientes en TRS (0,95/0,85-1,07/5).

Figura 8

Efecto del tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe en pacientes en didlisis

EZE, ezetimibe; FGe, filtrado glomerular estimado, Cl, confidence interval (intervalo de

confianza); M-H, prueba de Mantel-Haenszel; PBO, placebo; SE, standard error (error

estandar); STA, statins (estatinas)

STA+/-EZE PBO/others Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4D 131 619 138 636 18.7% 0.97 [0.74, 1.27)
AURORA 324 1389 324 1384 44.0% 1.00 [0.83, 1.19]
Nediat 42 53 46 57 1.6% 0.91 (0.36, 2.32)
SHARP 230 1533 246 1490 35.5% 0.89 (0.73, 1.09]
UK-HARP-II 0 29 1 22 0.1% 0.24 [0.01, 6.26)
Total (95% CI) 3623 3589 100.0% 0.95 [0.85, 1.07] ¢
Total events 727 755

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.36, df = 4 (P = 0.85); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.39)
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No se pudieron hacer calculos con los trasplantados renales (un solo estudio disponible).

Validacién del biomarcador
Nuestros cdlculos presentan al siguiente potencial biomarcador para el tratamiento con
estatinas con/sin ezetimibe: reduccidon de colesterol LDL <50% combinada a reducciéon de

PCR <50%.

En el meta-analisis en red, de entre los cuatro objetivos de reduccion de colesterol LDL y/o
PCR definidos, el que se menciona en el parrafo anterior fue el mas eficaz de acuerdo con su
valor de SUCRA (Tabla 6). Note el lector que estos cédlculos incluyen tanto individuos con

FRN/ERC temprana como con ERC moderada/avanzada con colesterol LDL elevado.

Tabla 6

La clasificacion de los objetivos de tratamiento definidos

Objetivos de tratamiento SUCRA

Reduccién colesterol LDL <50% + reduccion PCR <50% | 0,7719

Reduccidn colesterol LDL 250% 0,6261
Reduccidn colesterol LDL <50% 0,5933
Reduccién PCR <50% 0,4995
Ninguno 0,0092

Abreviaturas: LDL, low density lipoprotein; PCR, proteina C reactiva; SUCRA, surface under

the cumulative ranking.
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Este analisis no incluye pacientes en didlisis (datos insuficientes).

Figura 9
Red Bayesiana para los objetivos de tratamiento estudiados
El andlisis involucra a sujetos con FGe 90-15 ml/min/1,73 m? (categorias KDIGO G1-G5).

FGe, filtrado glomerular estimado

reduccién PCR <50%

reduccién LDL 250%

reduccién LDL <50%

reduccién colesterol LDL <50% +
reduccion PCR <50%

La Figura 9 muestra la red Bayesiana correspondiente a este analisis que, estando pensado
para evaluar intervenciones, se ha utilizado para evaluar exposiciones. Remitimos al lector a
la seccion Material y Métodos, subseccion Estrategia para la sintesis de la informacién,

donde se detalla como se disefid y llevd a cabo el analisis del paso 2.
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Note el lector que los datos sobre los objetivos de tratamiento que resume el andlisis del
paso 2 provienen de ensayos que estratificaron a sus participantes por estos objetivos, que
en todos los casos se llevd a cabo tras el proceso de aleatorizacidn de estos estudios
(Apéndice de Informacién Complementaria, Tabla S1), es decir, utilizaron un disefio de
estratificacidn retrospectiva (Merlin et al., 2013), por lo que constituyen pruebas directas
sobre la codependencia entre el biomarcador (reduccién tanto de colesterol LDL como de
PCR) y el tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe. Los resultados de la evaluacion de
codependencia biomarcador-tratamiento se encuentran disponibles al final de este

manuscrito (Apéndice de Informacién Complementaria, Tabla S3).
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DISCUSION
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Aunque aun persisten dudas sobre qué farmacos utilizar y como para tratar mejor el riesgo
cardiovascular en el enfermo renal (Formentini et al., 2012), mucho se ha avanzado en los
ultimos anos para mejorar la atencion de estos enfermos (Niizuma et al., 2017). Desde que
los primeros estudios mostraron que existen diferencias en el riesgo cardiovascular entre
poblaciones con y sin ERC (Weiner et al., 2004; Manjunath et al., 2003; Culleton et al., 1999),
hasta el momento actual las perspectivas de un tratamiento personalizado son una realidad
con la llegada de los biomarcadores (Bai et al., 2011), sobre todo de aquellos que permiten
evaluar el efecto de los farmacos (Merlin et al., 2013). En este sentido, nuestro trabajo
presenta las pruebas de mejor calidad disponibles para tratar la dislipemia en el enfermo
renal (Herrera-Gémez et al., 2019): basados en las recomendaciones actuales (KDIGO, 2014;
KDIGO, 2013), nuestro estudio presenta informacién inédita sobre cdbmo usar estatinas solas

o combinadas con ezetimibe a lo largo del amplio espectro de la ERC.

Segun nuestros resultados, el tratamiento con estatinas solas o combinadas con ezetimibe,
es mas eficaz en los enfermos renales (sin incluir pacientes en didlisis) con niveles elevados

tanto de colesterol LDL como de PCR, indistintamente de los valores de filtrado glomerular.

Por tanto, en concordancia con lo que dictan las guias de practica clinica respecto a realizar
un perfil completo de lipidos (colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos) antes de iniciar
cualquier estatina o combinacidén de estatina y ezetimibe (KDIGO, 2014), proponemos

extender este perfil a la medicién, por lo menos, de PCR. Hasta ahora, las guias no han
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abordado el tema de la inflamacion del enfermo renal. En este sentido, considerar niveles de
colesterol LDL y PCR en el individuo con ERC podria ser el equivalente a considerar sélo

colesterol LDL en el individuo sin ERC.

Las guias tampoco abordan el tema de la desnutricidn. Y aunque nuestro estudio no lo haga
directamente, todo apunta a que probablemente en enfermos renales con colesterol LDL
bajo, en su mayoria pacientes desnutridos ya en didlisis o a punto de iniciarla, no tenga
sentido iniciar estos farmacos. En todo caso, las guias no recomiendan interrumpir una

estatina solo por el hecho de entrar en dialisis (KDIGO, 2014).

A diferencia de lo que ocurre en individuos sin ERC (CTT Collaboration, 2010), en los
enfermos renales la eficacia de estatinas con/sin ezetimibe es modesta y disminuye
conforme se va perdiendo funcién renal y se acerca la necesidad de dialisis (CTT
Collaboration, 2016; Palmer et al., 2012; Upadhyay et al., 2012). Segln nuestros resultados,
en sujetos con filtrados menores de 60 ml/min, es decir con ERC moderada/avanzada
(categorias KDIGO G3a—G5), tanto dosis elevadas como dosis equivalentes a simvastatina 20
mg/dia reducen por igual la aparicién de nuevos ECVAM: en realidad, no todas las estatinas
son iguales en el enfermo renal, sélo atorvastatina 80 mg/dia, atorvastatina 10 mg/dia 'y
rosuvastatina 20 mg/dia demostraron ser eficaces en estos pacientes segiin nuestros

calculos.

El tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe tendrd una mayor eficacia similar en
individuos con filtrados mayores de 60 ml/min y colesterol LDL elevado (lo que incluye a

sujetos sin ERC): hemos encontrado que mas tipos de estatinas y la combinacion de
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simvastatina 20 mg/dia con ezetimibe 10 mg/dia reducen la aparicion de nuevos ECVAM en

estos individuos respecto a aquellos con funcién renal deteriorada.

Mensajes regulatorios

El tratamiento con estatinas solas o combinadas con ezetimibe que recomiendan las guias ha
demostrado prevenir la aparicion y progresién de la enfermedad cardiovascular. Nuestro
estudio confirma este hecho a través del menor nimero de ECVAM ocurridos entre los
participantes en los estudios incluidos tratados con estos farmacos respecto a los que
recibieron placebo u otros tratamientos. Sin embargo, el mensaje regulatorio y, quizas el
mas importante de este trabajo, es en qué enfermos renales debemos los médicos insistir
en recomendar el tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe en pacientes con colesterol

LDL y PCR elevados.

Ningun estudio hasta donde sabemos ha analizado estos parametros rutinarios de
laboratorio con una visidn traslacional, es decir, los ha propuesto como biomarcadores (en
este caso para el tratamiento de la dislipemia en el paciente con ERC). Con la llegada de los
biomarcadores hemos dado un paso hacia delante para adoptar un sistema de atencién en
salud en el que se trata, sigue, se decide, etc. sobre las caracteristicas propias del enfermo,
es decir, un sistema que es un “traje a medida” para el paciente (medicina personalizada de
precisidon) (OECD, 2011). No obstante, demostrar cual debe ser el uso del marcador que
gueremos proponer, de modo que pueda ser este adoptado por el clinico, conlleva una

ardua y compleja labor.
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Nuestro trabajo puede considerarse, por tanto, dentro de los que permiten acufiar el
término de farmacologia traslacional (Stewart, 2017). Los meta-analisis Bayesiano en red y
pareado que presenta este estudio constituyen un resumen de la totalidad de las pruebas
disponibles que relacionan la eficacia del tratamiento con estatinas solas o combinadas con
ezetimibe (probabilidad de sufrir menos eventos cardiovasculares) y objetivos de reduccién
en los niveles de colesterol LDL y/o PCR (Herrera-Gémez et al., 2019): hemos demostrado
que existe codependencia entre biomarcador y tratamiento para proponer una nueva
prueba diagndstica con fin terapéutico que permita la seleccion de enfermos renales con

mayor probabilidad de responder al tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe.

El traslado del conocimiento a la mesa de trabajo del clinico implica procesos complejos que
se prolongan en el tiempo. Existe un camino de doble sentido que recorre el conocimiento
desde la investigacidn basica hacia la clinica, bajo la exigencia de que lo que se traslade
contribuya realmente a mejorar la atencién del paciente (Trochim et al., 2011). En este
sentido, los resimenes de las pruebas (revisiones sistematicas y meta-analisis) sobre
potenciales biomarcadores del efecto de farmacos, también conocidos como

“traslacionales”, se han vuelto cruciales (Bai et al., 2011).

Puntos fuertes e idoneidad del estudio

El disefio multi-etapa del resumen de pruebas que presenta esta tesis doctoral garantiza la
recuperacién de la totalidad de estudios que responden a las preguntas de revision
formuladas y que cumplen con los criterios de elegibilidad pre-establecidos. Tras busquedas
bibliograficas multiples e interdependientes, hemos hecho fluir la informacién de fuentes

amplias a fuentes de enfoque siguiendo el método de Wortman para la evaluacion del riesgo
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de sesgo con criterios mixtos (Wortman, 1994), en el seno de un proyecto colaborativo
multicéntrico e internacional. Ademas, tras analizar la informacién obtenida, nuestros
hallazgos se han puesto en contexto con la ayuda de un comité evaluador externo
conformado por expertos clinicos en el tema tratado, como hemos hecho en estudios
anteriores (Herrera-Gémez et al., 2019; Herrera-Gémez et al., 2018a; Herrera-Gémez et al.,

2018b; Herrera-Gomez et al., 2018c).

Un detalle importante a tener en cuenta es, también, el estudio de todas las posibles
comparaciones entre las distintas pautas (dosis) de tratamiento con estatinas solas o
combinadas con ezetimibe, y de los objetivos de reduccidn en los niveles de colesterol LDL
y/o PCR que hemos llevado a cabo: hemos utilizado técnicas de meta-analisis en red, ya que
son las Unicas que permiten evaluar el efecto de cada farmaco u objetivo terapéutico en la
poblacién de interés, incluso si alguno estos no se han estudiado de manera directa en los

ensayos recuperados tras las busquedas bibliograficas (Mills et al., 2013).

Finalmente, demostramos que existe una relacion plausible entre el biomarcador propuesto
y el fdrmaco al que queremos asociar este, la que se denomina de codependencia entre
biomarcador y tratamiento (Merlin et al., 2013), que nos ha permitido proponer una nueva
prueba diagndstica con fin terapéutico: la determinacién de colesterol LDL y PCR en el

enfermo renal.

El problema de la heterogeneidad
Es inevitable que los estudios que se agrupan en un meta-andlisis difieran. Estas diferencias

se pueden atribuir a la variabilidad entre los participantes, las intervenciones, el(los)
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resultado(s) o desenlace(s) estudiado(s) (también conocida como heterogeneidad clinica), y
la variabilidad en el disefio de estudio y riesgo de sesgo (también denominada
heterogeneidad metodolégica), que conducen a discrepancias en el efecto combinado de las
intervenciones estudiadas (heterogeneidad estadistica) de las que no es responsable el azar

(Higgins et al., 2003).

Pero un aspecto relevante respecto a la heterogeneidad lo constituye el tamafio de los
ensayos que resume un meta-analisis. Muchos meta-anadlisis combinando ensayos pequenos
(con muestras de menos de 1.000 participantes) difieren en sus resultados con ensayos de
mayor tamano realizados posteriormente a dichos meta-analisis (Sivakumar & Peyton, 2016;
Borzak & Ridker, 1995), y esto por causa de la heterogeneidad (DerSimonian & Levine, 1999;
LeLorier et al., 1997; Cappelleri et el., 1996). Nuestro meta-anadlisis combina ensayos grandes
y pequenos para combatir este problema. No obstante, hemos podido observar que el
efecto combinado de una pauta (dosis) de tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe
determinada se refleja mejor en la clasificacién por el valor de SUCRA cuanto mayor fue el
numero de participantes que recibieron dicha pauta. Por este motivo, persuadimos al lector
de mantenerse prudente al leer e interpretar los resultados de este trabajo: en el caso de
llevarse a cabo mas estudios, los resultados de este meta-analisis podrian variar de forma

importante (Herrera-Gémez et al., 2019).

Otro aspecto crucial es la distribucidn de la poblacién de estudio en los subgrupos
conformados para el andlisis (Sun et al., 2014). Se puede observar un claro predominio de la
poblacion en las categorias KDIGO G1-G2 (individuos con filtrados mayores de 60 ml/min),

respecto a aquellos en las categorias KDIGO G3a—G5, pacientes en didlisis, y trasplantados
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renales. Por tanto, aunque el efecto combinado atribuible al biomarcador propuesto y al
resto de exposiciones en el andlisis del paso 2 corresponda a individuos en todas las
categorias KDIGO (sin incluir pacientes en dialisis), estos resultados son mas bien el reflejo
de individuos con FRN/ERC temprana (categorias KDIGO G1-G2), que representan
aproximadamente el 65% del total de la poblacién de estudio. Pensamos que este detalle se
ha tenido muy probablemente en cuenta para la elaboracion de las guias de practica clinica 'y
quizas es el motivo por el que éstas desaconsejan iniciar estatinas en pacientes en didlisis

(KDIGO, 2014; KDIGO, 2013).

Por ultimo, combinar por separado ensayos en prevencidén primaria y secundaria y ensayos
sélo en prevencién primaria permite apreciar la influencia de la heterogeneidad en las
estimaciones que aporta este estudio: el lector debe saber que mayores diferencias podrian
invalidar nuestros resultados con individuos con ERC moderada/avanzada en el andlisis del
paso 1 (Higgins et al., 2003), y que mas estudios contribuiran a calculos menos limitados por

la heterogeneidad.

Sesgo de publicacidn y otras limitaciones del estudio

Matematicamente es posible comprobar la exhaustividad de nuestras busquedas
bibliograficas. No obstante, aunque los graficos en embudo en nuestros andlisis a nivel
pareado son ligeramente asimétricos, sorprende que no se hayan encontrado estudios no
publicados, lo que puede sugerir que exista sesgo de publicacion (Sterne et al., 2011). La
inclusion Unicamente de trabajos con resultados positivos puede afectar las conclusiones de
todo meta-analisis (Sterne et al., 2011). En todo caso, con los métodos actuales no es posible

conocer el nimero de trabajos necesarios para sugerir que las conclusiones a las que se
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llegan son falsas (Saveleva & Selinski, 2008), ni tampoco la inclusién de trabajos no
publicados garantiza mas adecuadas y precisas conclusiones porque éstos podrian ser
inferiores metodoldgicamente (Kicinsky, 2014). Nuevamente, rogamos cautela al interpretar
los resultados de este estudio, y sentido comun si se desea trasladar nuestros resultados a la

practica clinica diaria.

Nuestros resultados se encuentran bajo la influencia de otras limitaciones. En el paso 2 se
han calculado los datos provenientes de analisis post-hoc de ensayos que previamente se
habian incluido en el paso 1. La critica contra la atribucién del mismo o mayor valor a los
resultados de un analisis no planificado respecto a aquellos provenientes de muestras
aleatorizadas es perfectamente comprensible (Schiihlen, 2014). Sin embargo, como ha
ocurrido en otros campos (Srinivas et al., 2015), estas son las pruebas de las que disponemos
de momento. La situacidén no es la ideal si consideramos que, también, fue imposible hacer
meta-regresion en el paso 2, basicamente debido al reducido nimero de estudios (Baker et
al., 2009), lo que pone limites a un entendimiento pleno de la relacién entre el biomarcador

que proponemos y el tratamiento.

Sin embargo, la limitacién mas importante, y no sdlo de este meta-analisis, radica en el
todavia pobre entendimiento del efecto de los fadrmacos para tratar el riesgo cardiovascular
en el paciente con ERC (Formentini et al., 2012). Urgen, por tanto, mas estudios y mas
resimenes de pruebas (revisiones sistematicas y meta-analisis) que sirvan como puestas al
dia sobre el avance en este campo. Se ha avanzado mucho (Niizuma et al., 2017), sobre todo

en lo que concierne a los biomarcadores denominados “traslacionales” (Bai et al., 2011), y
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bastante sobre aquellos que permiten evaluar el efecto de los farmacos (Merlin et al., 2013),

pero aun queda mucho por hacer.

Finalmente, quizas sea util re-analizar las pruebas que hemos recopilado con la ayuda de
otros programas de cdlculo. NetMetaXL es sélo un recepcionista de la informacién que le
proporcionamos y estd concebido como una herramienta para un céalculo facil y manejable
(se trata de una hoja de calculo Excel) para investigadores no expertos en meta-analisis.
Realmente WinBUGS, un motor de calculo que trabaja con R, es el que realiza los célculos,
gue luego transfiere a NetMetaXL (Brown et al., 2014). No obstante, el método de calculo
gue hemos utilizado, las cadenas de Markov de Monte Carlo, es clasico para las inferencias
en contextos Bayesianos (evaluacion de la relacién de causa y efecto) que se llevan a cabo

en meta-analisis en red.

Preguntas pendientes de responder

Las pruebas presentadas por este trabajo no permiten conocer el impacto real del
tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe en los enfermos renales con colesterol LDL bajo
(estos pacientes son por lo general individuos desnutridos ya en dialisis o a punto de

iniciarla). Tampoco las guias de practica clinica han sabido abordar este aspecto, quizds por

el volumen de pruebas existentes sobre todo en pacientes en estadios iniciales de la ERC

(categorias KDIGO G1-G2) (KDIGO, 2014; KDIGO, 2013). No obstante, los médicos tenemos
gue entender que el efecto de las estatinas va mas alla del solo control de los niveles de
colesterol. Las estatinas son moléculas anti-inflamatorias, anti-oxidantes, anti-proliferativas
e inmuno-moduladoras, con un claro y demostrado efecto estabilizando las placas de

ateroma fisuradas, incluso jugando un papel en la modulacion de la respuesta simpatica,
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entre otros efectos pleiotrdpicos (Kavalipati et al., 2015; Zhou & Liao, 2009; Liao & Laufs,
2005). Por lo tanto, aunque el tratamiento combinado con ezetimibe demuestre ser util en
estadios iniciales, estamos de acuerdo con las guias en no interrumpir el tratamiento con
estatinas cuando los pacientes entran en didlisis (a la espera de los resultados de mas

estudios para dilucidar esta interrogante).

Expectativas y perspectivas futuras

Los farmacos utilizados para enfermedades hoy en dia crénicas pueden no tener el mismo
impacto en todos los pacientes, basicamente porque muchos de estos llegan a alcanzar
estadios finales de estas dolencias (antes mortales). Existe, por tanto, una necesidad
imperiosa de personalizar los tratamientos (Herrera-Gémez et al., 2017b), de manera que
estos se conviertan en un “traje a medida” para estos enfermos. En este sentido, con el auge
de los denominados biomarcadores “traslacionales” (Bai et al., 2011) se ha avanzado mucho
(Niizuma et al., 2017). No obstante, queda mucho por hacer en lo referente al manejo del

riesgo cardiovascular en el enfermo renal (Formentini et al., 2012).

Esperamos, por tanto, que con la misma perspectiva traslacional que ha guardado este
trabajo, se lleven a cabo mds estudios que contribuyan a aclarar las dudas aun existentes. La
ERC en si misma empeora de manera importante el riesgo cardiovascular de estos enfermos.
El exceso de riesgo en los enfermos renales no se puede explicar sélo en funcién de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales (Zoccali, 2006): en estos pacientes, la uremia,
la desnutricién y la inflamacion agravan el efecto nocivo de la dislipemia (Massy & de Zeeuw,

2013).
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Por ultimo, esperamos que los resultados de este trabajo se lleguen a aplicar en la practica
clinica de los médicos que dia a dia hacen frente al riesgo y enfermedad cardiovascular del

enfermo renal.
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CONCLUSIONES
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Primera
El tratamiento con estatinas, solas o combinadas con ezetimibe, es mas eficaz en los
enfermos renales (sin incluir pacientes en dialisis) con niveles elevados tanto de colesterol

LDL como de PCR, indistintamente de los valores de filtrado glomerular.

Segunda

En concordancia con lo que dictan las guias de practica clinica respecto a realizar un perfil
completo de lipidos (colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos) antes de iniciar cualquier
estatina o combinacidn de estatina y ezetimibe, proponemos extender este perfil a la

medicidon de otros parametros, al menos PCR.

Tercera
Este estudio permite proponer una nueva prueba diagndstica con fin terapéutico: la

determinacién de colesterol LDL y PCR en el enfermo renal.

Cuarta
En sujetos con filtrados menores de 60 ml/min, es decir con ERC moderada/avanzada
(categorias KDIGO G3a—G5), tanto dosis elevadas como dosis equivalentes a simvastatina 20

mg/dia reducen por igual la aparicién de nuevos ECVAM.
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Quinta
El tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe tendra una mayor eficacia en individuos con

filtrados mayores de 60 ml/min y colesterol LDL elevado (lo que incluye a sujetos sin ERC).

Sexta
Probablemente en enfermos renales con colesterol LDL bajo, en su mayoria pacientes
desnutridos ya en didlisis o a punto de iniciarla, no tenga sentido iniciar estatinas, pero no

habria que interrumpirlas, segun lo mencionan las guias.

Séptima

Este estudio presenta todas las pruebas de mejor calidad disponibles para tratar la
dislipemia en el enfermo renal, aportando informacién inédita sobre la relacién entre la
eficacia del tratamiento con estatinas, solas o combinadas con ezetimibe, y la reduccién en

los niveles de colesterol LDL y/o PCR.
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| Pairwise and network meta-analyses on the relationship between the efficacy of the use of statins

. with or without ezetimibe and reductions in low-density lipoprotein cholesterol (LDLc) and C-reactive

. protein (CRP) in patients with chronic kidney disease (CKD) are presented. In the pairwise meta-

. analysis, statins with or without ezetimibe were shown to be efficacious in reducing major adverse

. cardiovascular events (MACE) in patients with CKD and an estimated glomerular filtration rate (eGFR) of
¢ less than 60 ml/min/1.73 m?, in the context of both primary prevention [odds ratio (OR)/95% confidence
. interval (95% CI)/I*/number of studies (n): 0.50/0.40-0.64/0%/6] and primary/secondary prevention

: (0.66/0.57-0.76/57%/18). However, in the Bayesian network meta-analysis, compared to the placebo,

. only atorvastatin 80 mg daily and atorvastatin and rosuvastatin at doses equivalent to simvastatin

: 20mg daily reduced the odds of MACEs in this patient population. The network meta-analysis for LDLc
: and CRP treatment objectives also showed that, regardless of eGFR and excluding dialysis patients,

. the number of MACEs decreased in patients with CKD, with reductions in both LDLc and CRP of less

. than 50% (surface under the cumulative ranking (SUCRA)/heterogeneity (vague)/n: 0.77/0.14/3). The

. evaluation of the benefits of drugs may lead to individualized therapy for CKD patients: Cholesterol-

: lowering treatment for CKD patients with high levels of both LDLc and CRP is suggested.

Cardlovascular disease (CVD) occurs early In individuals with chronic kidney disease (CKD)': Inflammation
* Is central to the development of the first and subsequent CVD events in CKD patients (as well as in non-CKD
¢ patients)® and plays an essential role in Iinking CVD and kidney function decline’. However, classic predic-
: tors of coronary and cerebrovascular events seem to perform better in the early stages of the CKD spectrum®.
: Importantly, in CKD patients, potential new markers of CVD events that are derived from analyses of the com-
Elcx pathophysiology of CKD act as independent prognostic factors**. Despite advances In the qualification of

tomarkers for the use of medicines®, the translation of real treatment effect modifiers for CVD in the CKD pop-

ulation 1s needed to evaluate the effects of the avallable theraples’.
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The risk of coronary events in patients with CKD s high®, and the related evidence Is 1n favor of reducing
CVD risk using cholesterol-lowering treatment strategies”. However, the relationship between serum levels of
low-density ltpoprotein cholesterol (LDLc) and CVD 1s more difficult to understand in the context of CKD;
malnutrition and chronic inflammation are additional factors to constder as CKD progresses, and these factors
increase the risk of death in CKD patients®.

Current context and study objective. The Kidney Disease-Improving Global Outcomes (KDIGO)
guidelines recommend the use of statins with or without ezetimibe for adults 50 years of age or older with CKD
and an estimated glomerular filtration rate (eGFR) of lower than 60 ml/min/1.73 m? (KDIGO GFR categortes
G3a to G5) who are not being treated with chronic dialysis or kidney tion and not aiming to achleve
spectfic LDLc targets'”. Statins are also recommended for individuals older 50 years when the eGFR 1s 60 ml/
min/1.73 m* or higher (KDIGO GFR categortes G1 to G2).

Notably, in the evaluation of the impact of cholesterol-lowering treatment along the wide spectrum of CKD,
an unanswered question remalns: are statins with or without ezetimibe similarly efficaclous in patients with an
eGFR lower than 60 m/min/1.73 m* and in pattents with an eGFR of 60 ml/min/1.73 m* or higher? If not, which
cholesterol-lowering treatment strategies are the best for lowering CVD risk in patients with an eGFR lower than
60 ml/min/1.73 m*? Furthermore, 1s the cardiovascular efficacy of statins with or without ezetimibe related to
reducttons in LDLc and C-reactive protetn (CRP) 1n CKD patients as is the case for LDLc 1n non-CKD patients?
Conventional pairwise meta-analysts may be insufficient to answer these questions, as the efficacy between multi-
ple Interventions that compare cholesterol-lowering treatments and placebo/no treatment cannot be studied sep-
mlzly Only one possibility exists based on this technique: to compare cholesterol-lowering treatments as a whole

with placebo/no treatment. The same concept applies for the reduction tn LDLc and CRP with respect to the
sole reductton in LDLc when meta-analysis on exposures ts performed. Network meta-analysis provides a viable
solution even though some interventions/exposures have never been compared head-to-head 1n randomized con-
trolled trials that evaluate the cardiovascular efficacy of statins with or without ezetimibe In the context of CKD.

These multistage patrwise and network meta-analyses presents (1) a summary of the efficacy of statins with or
without ezetimibe along the wide spectrum of CKD and (2) the relation of this treatment to reductions in LDLc
and CRP with the aim of evaluating the real impact of cholesterol lowering-treatment on CVD i CKD pattents.

Results

Literature search. Data from 106 050 participants from 22 randomized controlled trials (RCT) are pre-
sented here’* . Figure 1 presents the Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) flowchart corresponding to the two systematic reviews™. Irrelevant citations were mostly interven-
tional or observational studies of patients with early CKD (KDIGO GFR categories G1 to G2) that did not assess
CVD-related outcomes or studles involving patients without CKD but affected by other pathologies. All of the
following RCTS that were eligible at the treatment objectives evaluation phase had already been included at the
cholesterol-lowering treatment efficacy evaluation phase: The Study of Heart and Renal Protection (SHARP) ",
the Alr Force/Texas Coronary Atherosclerosts Prevention study (AFCAPS/TexCAPS)®*, the Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS)*>*, and the Justification for the Use of Statins in Primary Prevention-an
Interventton Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) study™**.

All these pharmaceutical-industry-sponsored trials were published In peer-reviewed Journals and corre-
sponded to the phase 3 or 4 evaluation of various statins with or without ezetimibe, with both administered per
os. Nineteen of these trials separately assessed persons with normal kidney function (NKF)/CKD KDIGO GFR
categortes G1-G2 and pattents with CKD KDIGO GFR categortes G3a-G5 but not nts treated with chronic
dialysis***%; 12 of the abovementioned studies were post hoc analyses of other RCTs concelved to evaluate par-
ticipants from the general population or pattents with other pathologtes™ . Five RCTs studied dialyss patients
(hemodialysis and peritoneal dialysts modalittes)'>'*, and 1 RCT evaluated patients who underwent kidney
transplantation'"**. The eligible RCTs are presented 1n Table S1.

Cholesterol-lowering treatment efficacy evalvation. Moderate- to high-quality trials (Table 52)
indicate that atorvastatin 80 myg daily, ssmvastatin 20 mg daily combined with ezetimibe 10 mg daily, simvastatin
20mg datly and milligram-equivalent doses of fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin and lovastatin
all reduced the Incidence of major adverse cardiovascular events (MACEs) in patients with CKD KDIGO GFR
categortes G3a-G5 (excluding dialysis patients)'>*, Figure 2a,b shows the pooled odds rattos (OR) and 95%
confidence intervals (95% CI) corresponding to palrwise meta-analysts of all trials conducted in this population
(primary/secondary prevention; 0.66, 0.57 to 0.76) and those that enrolled only patients without known CVD
(pnnnrypmzmon 0.50, 0.40 to 0.64). The heterogenetty (I¥) was 57% and 0%, respectively. However, Bayestan
network meta-analysis confirmed that compared to placebo, only atorvastatin 80mg datly and atorvastatin and
rosuvastatin at doses equivalent to simvastatin 20 mg datly reduced the odds of inciddent MACEs when the eGFR
was lower than 60 ml/min/1.73 m* (excluding dialyss patients). The ORs and 95% Cls for the abovementioned
treatments were 0.35, 0.16 to 0.74; 0.50, 0.26 to 0.92; and 0.67, 0.40 to 0.92, respectively. Figure 3 shows a league
table ranking all statins and the simvastatin/ezetimibe combination on the basls of the surface under the cumu-
lattve ranking (SUCRA)*. In the generated network diagram (Fig. 4), the heterogenelty (vague) was 0.08 (Fig. 5),
and there was no relevant inconsistency (Fig. 6).
n ersons with NKF/CKD KDIGO GFR categortes G1-G2'** and In dialysis pattents'>"*, the ORs and
for MACEs were 0.78, 0.71 to 0.85 and 0.95, 0.81 to 1.07, respecttvely (Figs S1 and §2).

Treatment objectives evaluation. Serum levels of LDLc and/or CRP decreased In response to treatment
with stmvastatin 20 mg datly combined with ezettimibe 10 mg datly™, lovastatin 40 mg daily™, atorvastatin 10 mg
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Figure 1. The PRISMA flowcharts presenting the selection processes used In the two systematic reviews.
PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses.

daily*, and rosuvastatin 20 mg daily”, regardless of eGFR and history of diabetes or CVD. Most pattents with
early CKD (eGFR > 60 ml/min/1.73 m?) had high LDLc levels before treatment'”"*. A reduction in CRP of
more than 50% was not observed. Reductions in LDLc and/or CRP of less than 50% were noted in patients with
CKD 1 any KDIGO GFR category™™ ™.

Palrwise meta-analysis showed that, regardless of eGFR and excluding dialysis patients, reductions tn both
LDLc and CRP of less than 50%, and reductions in LDLc (</>350%) and CRP ( <50%) separately were assoclated
with a low frequency of MACEs (Figs S3-586)"7"**. However, 1n the network meta-analysts, only the combined
reduction in LDLc and CRP tolnwthemmtpmnoumedln?monthhmnmne”‘”.mwmm
0.77 (Table 1y*. In the diagram butlt by treatment objectives (Fig. S7), the heterogenelty (vague) was 0.14
(F1g. $8) and there was no inconsistency (Fig. §9). Meta-regression with the combined reduction in LDLc and
CRP and cholesterol-lowering treatments was not possible gtven the number of studies Included .

Although clear details were not obtained, post hoc analyses evaluating the combined reduction in LDLc and
CRP as predictors of future MACEs 1n CKD patients treated with a statin or statin/ezetimibe combination were
conducted following a retrospective blomarker-stratified design that allowed for the evaluation of codependent
health technologtes (Table S3)*7%,

Discussion
Key messages. Statins at doses equivalent to simvastatin 20 mg daily (even considering the addition of eze-
timibe) and statins at higher doses showed similar efficacy in reducing MACEs when the eGFR was lower than
60ml/min/1.73 m* Only atorvastatin and rosuvastatin were associated with a clear benefit in terms of MACE
reduction. Irrespective of eGFR, MACEs were less frequent 1n patients with a moderate reduction tn LDLc and
CRP than in patients with reductions in either of these two parameters 3

LDLc and/or CRP decrease as a result of treatment with statins alone or In combination with ezetimibe In
CKD patients'”*"-*_ However, it should not be forgotten that malnutrition and chronic inflammation appear
quickly once the eGFR 1s lower than 60 ml/min/1.73m*”. As a consequence, the levels of LDLc and other lipopro-
teins decrease, resulting In an increased risk of all-cause and CVD mortality . The evaluation of the benefits of
statins with or without ezetimibe along the wide spectrum of CKD is thus a real necessity.

This study found that most pattents with early-stage CKD (eGFR > 60 ml/min/1.73 m?) presented with high
LDLc levels before treatment'”*7-** and that the reductions in LDLc and CRP were moderate regardless of the
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2. The effect of cholesterol-lowering treatment on MACESs when the eGFR 1s lower than 60ml/
min/1.73 m* (excluding dialysis patients). (a) All trials. (b) Primary prevention trials. CI, confidence interval;
eGFR, estimated glomerular filtration rate; EZE, ezetimibe; M-H, Mantel-Haenszel test; PBO, placebo; SE,
standard error; STA, statins.
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Figure 3. SUCRA-based ranking of all statins and the combination of simvastatin plus ezetimibe when the
eGFR 1slower than 60 ml/min/1.73m? (excluding dialysis patients). eGFR, estimated glomerular filtration rate;
SUCRA, smfxeundathecunummmkmg.

eGFR of the patients™; it 1s likely that in the early stages of CKD, patients develop high LDLc levels, which
then decrease as a result of the treatment (similar to non-CKD patients). Importantly, CRP 1s more difficult to
decrease in CKD patients, and this becomes even more challenging as the need for dialysis approaches®: Our
meta-analytic cakculations revealed that reductions 1n LDLc and CRP, compared to the sole reduction in LDLc,
were assoclated with a low frequency of MACEs. In our opinion, both LDLc and CRP should be considered for
CKD patients inittating cholesterol-lowering treatment, as is currently the case for LDLc for non-CKD pattents.

This study explored which cholesterol-lowering treatment strategles are the best for treating CVD risk in
this particular population. CKD constitutes the common final manifestation of a constellation of pathologtes
that affect kidneys in a chronic and trreversible way, so theraples should be adapted to the complex and intricate
pathophysiology resulting from the incremental disease burden; evidence-based treatment strategies should thus
be concelved as a pragmatic option to improve decision-making for the dally management of patients”

Statins, in addition to lowering LDLc levels, exert antl-inflammatory, anttoxidant, anti-proliferative and
immunomodulatory effects, such as Influencing plaque stability, normalizing sympathetic outflow, and prevent-
ing platelet aggregation, among other plelotropic benefictal effects*-4.

The effects of statins on CVD risk 1n CKD patients have been discussed in the most recent systematic reviews
and meta-analyses** and other previous evidence summartes™*. Our results are In line with the findings
of these studtes. In particular, our findings in the Bayestan network meta-analysis are consistent with those
obtained 1n The Cholesterol Treatment Trialists (CTT) Collaboration meta-analysis of individual participant
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Figure 4. Network diagram for the competing cholesterol-lowering treatment strategtes (Markov chain Monte
Carlo simulation).

data published tn 2016, which concluded that the efficacy of statins 1s modest in CKD*. However, our study
cannot confirm the effect on cerebrovascular events that was presented In a palrwise meta-analysis conducted
1n 2015", probably because this outcome was Included as a composite of MACEs In the trials that were eligible
for our meta-analysis. Our study also found that no effect of ezetimibe alone can be expected 1n individuals with
CKD, and this finding 1s also consistent with the avatlable evidence™.

Strengths and limitations. To our knowledge, this study is the first to present a summary of the efficacy
of statins with or without ezetimibe in refation to reductions in LDLc and CRP levels along the wide spectrum of
CKD. Importantly, monttoring LDLc levels 1s no longer recommended by the latest guidelines from the KDIGO
liptd management work group, and it should be reserved for instances in which the results would alter the man-
agement of patient treatment'*, However, the KDIGO lIipid management work group recommends a full lipid
profile upon first presentation (a statement made on the basis of low-quality evidence)*; according to the findings
of this meta-analysis, CRP should be measured in addition to LDLc before initiating cholesterol-lowering treat-
ment in CKD patients.

Our approach guarantees the proviston of evidence that pertinently answers the formulated review questions.
The evidence was obtalned from general sources to focused sources according to a method that resembles the
“mixed-criterta” quality appraisal method of Wortman®. In addition, a multidisciplinary supervision mechanism
was planned for contextualizing the search findings™. Nevertheless, some limitations must be menttoned. First,
only 3 post hoc analyses of RCTSs including patients with and without CKD provided evidence for the combined
reduction in LDLc and CRP 1n CKD pattents™ . The criticism against attributing more value to the outcome
of an unplanned analysis is difficult to 1gnore™. In addition, constdering that there was no posstbility to perform
meta-regression”, our results should be considered prudently, particularly considering the current paucity of
dinical research on CVD in CKD®, which should highlight the need for more research™. Second, publication
bias 1s likely to atfect our results. No unpublished studies were found, but asymmetry in the funnel plots may be a
discouraging finding. Reporting blas occurs because significant results suggesting a beneficial effect of interven-
tions are more likely to be published than nonsignificant results™. Caution is thus necessary when Interpreting
the manuscript, and common sense Is required when applying our results into everyday clinical practice. Finally,
the power of the trials evaluating lovastatin and fluvastatin was probably insufficient, resulting in an Inappropriate
ranking of all statins in the network meta-analysis™**. Once more, caution Is needed. For Inflated assoctations,
being fair with the interpretation of the results s an important consideration®.

Conclusion and study contribution. In conclusion, statins with and without ezetimibe have a modest
efficacy for reducing CVD risk in patients with CKD and eGFRs lower than 60 mimin/1.73 m*. Irrespective of
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Figure 5. Network forest plot of the fixed and random effects of the competing cholesterol-lowering treatment
strategies. Crl, credible intervals; OR, odds ratio.

eGFR, if LDLc and CRP levels are high before treatment, reductions in such parameters are appropriate to obtain
a benefit from cholesterol-lowering treatment. In other words, the use of statins should be initiated when levels
of LDL¢ and CRP are high to reduce the CVD risk of patients. Importantly, patients with advanced CKD may
present with low levels of LDLe. Such patients have a higher risk of CVD events, much like the risk of patients
presenting with high levels of LDLc*. The benefit of cholesterol-lowering treatment in CKD patients is evident,
but the impact on those with advanced CKD remains unclear. Finally, in accordance with the current guidelines,
after an initial measurement, monitoring levels of LDLc is probably not required for CKD patients'®. However,
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Lmued-cus:; 50% plus CREP R
LDLc redaction > 50% 0.6261
LDLc reduction < 50% 05933
CRP redaction = 50% 0.4995
Nome 0.0092

Table 1. The ranking of the LDLc and CRP treatment objecttves based on SUCRA. 'In a Bayestan context
(Markov chatn Monte Carlo simulation), the LDLc and/or CRP treatment objectives were the parameters used
for ranking according to probabilities for betng the best, the second best, the third best, and soon Mo = b).
b= 1, ..., a. "SUCRA for each treatment objective 0 out of the @ competing treatment objectives requires
calculation of the @ vector of the cumulative probabilities cum, ; to be among the b best treatment objectives,
b= 1, ..., a. Abbreviations: CRP, C-reactive protein; LDL-c; low-density lipoprotetn cholesterol; SUCRA,
surface under the cumulative ranking.

CRP should be assessed in addition to LDLc before initiating cholesterol-lowering treatment. Evidence-based
treatment strategles may lead to individualized therapies for CKD pattents.

Methods
Study design, eligibility criteria and systematic searches. These multistage and network
meta-analyses were carrted out and reported according to the PRISMA guidelines™. Two protocols were regts-
tered in the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) under the following registra-
tion 1Ds: CRD42017075166 and CRD42017055787. A two-stage systematic review design constitutes the basis
of our multistage ﬂ roach™*'. A systematic mapping (cholesterol-lowering treatment efficacy evaluation )
followed by an in-depth systematic review (treatment objectives evaluation phase) was planned, and the
was complemented by an independent parallel one-stage systematic review (Material S1). An expert advisory
gm:[:ﬂmformedmoomexlualm!besearchﬁndmp(EA .ELALLB.-M.and M.V)).

e review questions corresponding to each of the 2 systematic reviews and the partictp, pé&ulmon.
interventton(s), and comparators are presented in Table 2. The primary outcome was incident MA
included all fatal and nonfatal coronary events, including revascularization procedures, and all cerebrovascular
events, including transient tschemic attacks (TIAs). The secondary outcome was material codependency when
combining technologtes related to treatment and the potential treatment effect modifiers for a low frequency of
MACEs. The eligible studies were all randomized controlled trials (RCTs) with extended follow-up periods and
post hoc analysts that were carrted out on or that incdleded CKD patients.

In parallel, published and unpublished Iiterature sources were searched at Pharmacological Big Data
Laboratory, Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Medicine, University of Valladohid, Valladolid, Spain
and Centro de Investigacion en Salud Pablica, Instituto de Investigacion de la Facultad de Medicina Humana,
Universidad de San Martin de Porres, Lima, Pera through September 2018 according to the homogenous PICO
element-based search strategies that are avallable online from the systematic review protocols registered In
PROSPERO (Matental S2).

Data collection and analyses. Anonymized datasets describing characteristics of the studies and their
participants, Interventions, comparators, outcomes, and follow-up pertods were constructed. Before analysls, the
nskolblmmmeehybleﬂudlesmassessedmnglhesundmdtoolfrodmedbylheCoctholhbomlon
A two-stage patrwise and network meta-analysis of aggregate-level data was planned (C.O.-S. and EH.-G.).
However, If there were not enough data or if there was a doubt about the comparability of the data, a two-staged
systematic narrative synthests was envisaged®.
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b= 1, ..., a. Abbreviations: CRP, C-reactive protein; LDL-c; low-density lipoprotetn cholesterol; SUCRA,
surface under the cumulative ranking.

CRP should be assessed in addition to LDLc before initiating cholesterol-lowering treatment. Evidence-based
treatment strategles may lead to individualized therapies for CKD pattents.

Methods
Study design, eligibility criteria and systematic searches. These multistage and network
meta-analyses were carrted out and reported according to the PRISMA guidelines™. Two protocols were regts-
tered in the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) under the following registra-
tion 1Ds: CRD42017075166 and CRD42017055787. A two-stage systematic review design constitutes the basis
of our multistage ﬂ roach™*'. A systematic mapping (cholesterol-lowering treatment efficacy evaluation )
followed by an in-depth systematic review (treatment objectives evaluation phase) was planned, and the
was complemented by an independent parallel one-stage systematic review (Material S1). An expert advisory
gm:[:ﬂmformedmoomexlualm!besearchﬁndmp(EA .ELALLB.-M.and M.V)).

e review questions corresponding to each of the 2 systematic reviews and the partictp, pé&ulmon.
interventton(s), and comparators are presented in Table 2. The primary outcome was incident MA
included all fatal and nonfatal coronary events, including revascularization procedures, and all cerebrovascular
events, including transient tschemic attacks (TIAs). The secondary outcome was material codependency when
combining technologtes related to treatment and the potential treatment effect modifiers for a low frequency of
MACEs. The eligible studies were all randomized controlled trials (RCTs) with extended follow-up periods and
post hoc analysts that were carrted out on or that incdleded CKD patients.

In parallel, published and unpublished Iiterature sources were searched at Pharmacological Big Data
Laboratory, Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Medicine, University of Valladohid, Valladolid, Spain
and Centro de Investigacion en Salud Pablica, Instituto de Investigacion de la Facultad de Medicina Humana,
Universidad de San Martin de Porres, Lima, Pera through September 2018 according to the homogenous PICO
element-based search strategies that are avallable online from the systematic review protocols registered In
PROSPERO (Matental S2).

Data collection and analyses. Anonymized datasets describing characteristics of the studies and their
participants, Interventions, comparators, outcomes, and follow-up pertods were constructed. Before analysls, the
nskolblmmmeehybleﬂudlesmassessedmnglhesundmdtoolfrodmedbylheCoctholhbomlon
A two-stage patrwise and network meta-analysis of aggregate-level data was planned (C.O.-S. and EH.-G.).
However, If there were not enough data or if there was a doubt about the comparability of the data, a two-staged
systematic narrative synthests was envisaged®.
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Table 2. Review questions and study eligibility. Only statins were studied, and pattents treated with chronic
dialysis or kidney transplantation were included in the systematic review to support systematic mapping.
Individuals with CKD were divided according to eGFR (in ml/min/1.73 m?): > 60 (KDIGO GFR categorles
G1-G2) or < 60 (G3a-G5). *Usual care may include a statin if a statin at a higher dose or a statin/ezetimibe
combination was already the Intervention. Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; CRP, C-reactive
rm(em. CVD, cardiovascular disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; KDIGO, the Kidney Disease:
mproving Global Outcomes; LDLc, low-density lipoprotetn cholesterol; NKF, normal kidney function.

The overall odds ratsos and thelr 95% confidence Intervals for the outcome of incident MACES correspond-
ing to cholesterol-lowering treatment (stage 1) and the treatment objecttves of LDLc and/or CRP (stage 2) were
obtatned (Mantel-Haenszel random-effect method) through conventional patrwise meta-analysts. Heterogenelty
was examined by computing the I* statistic (inconsistency) and the * statistic, and the presence of reporting blas
was assessed by visual Inspection of funnel plots of the estimates against thetr standard errors. A cakculation of the
regression coeffictent corresponding to cholesterol-lowering treatment and the treatment objecttves of LDLc and/
or CRP (stage 2) was planned (random-etfects meta-regression). Review Manager software (RevMan) version 5.3
(Cochrane Collaboration) and the ‘metareg’ macro from Stata verston 12.1 (StataCorp) were used to conduct the
palrwise meta-analytic calculations and meta-regresston, respecttvely. Pooled ORs and the corresponding 95%
credible intervals for incident MACEs (considered a "bad’ outcome) were calculated (random-etfects model using
vague priors with correction for zero values) via Bayestan network meta-analysis (Markov chain Monte Carlo sim-
ulatton); the competing strategles (stage 1) and treatment objectives of LDLc and/or CRP (stage 2) were ranked
based on SUCRA (surface under the cumulative ranking) after verifying convergence (Brooks-Gelman-Rubin
method) and inconsistency. Network meta-analysis was performed using NetMetaXl.soﬁware(CamdhnAgency
for Drugs and Technologtes in Health and Cornerstone Research G )*. Analysis of subgmq:r
at stage 1 (NKF/CKD KDIGO GFR categortes G1-G2, CKD KDIGO GFR categortes G3a-GS5, chronic dmlysas.
transplantation) and stage 2 (LDLc reduction < 50% combined with CRP reduction < 50%, LDLc reduction <
50%, LDLc reduction > 50%, CRP reduction < 50%).

dmcywhenconﬂunmglzdmologmsldﬂzdwmemmmdﬂwpo&nmluulmmtdmmod
tfiers for a low frequency of MACEs (LDLc combined with CRP) was assessed using an adaptation of Merlins
tool included in the guidelines for preparing a submission to the thnweuucal Beneﬁ!s A ry Committee
(PBAC) from the Department of Health of Australia (FH.-G. and A.M.-B.-M.)®. The tool secttons of the eco-
nomi evaluation and use of the medicine in practice were not considered.

Data Availability
All data generated and analyzed during this study are included in this published article and the supplementary
materials.
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Material S1

Hipervinculos hacia los protocolos de revisidn sistematica y estrategias de busqueda

bibliografica registrados en PROSPERO

Revision sistematica de dos etapas

Referencia PROSPERO: CRD42017075166

Protocolo de estudio

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display record.php?ID=CRD42017075166

Estrategia de busqueda bibliografica

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/75166 STRATEGY 20171221.pdf

Revision sistematica de una etapa

Referencia PROSPERO: CRD42017055787

Protocolo de estudio

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display record.php?ID=CRD42017055787

Estrategia de busqueda bibliografica

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/55787 STRATEGY 20171221.pdf
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Expertos clinicos en el equipo para la puesta en contexto de los resultados

Prof. Dr. Eric Alamartine
Nefrdélogo

Centre Hospitalier Universitaire de Saint-Etienne, Saint-Etienne, Francia.

Prof. Dr. F. Javier Alvarez Gonzélez
Farmacologo clinico

Universidad de Valladolid, Valladolid, Espafia.

Dr. Juan Bustamante Munguira
Cirujano Cardiaco

Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid, Espafa.

Prof. Dr. Miquel Viladell i Tarrés

Internista

Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espana.

113



Tabla S1

Participantes, intervenciones, comparacion, y resultados o desenlaces en los ensayos clinicos incluidos

Ensayo Disefio = Sgmto. Participantes/poblacion Intervenciones Comparacion Resultados o Co-

Detail (afios) @ Caracteristicas (n) (n) desenlaces intervenciones
ECV/otros

ALERT ECA+EXT 5,142 265 afios/masc./DM/ECV Fluvastatina Placebo (1052) ECVAM&. Ninguna

Internacional
(Holdaas et al.,
2005; Holdaas et

al., 2003)

(%):€0,0/66,5/17,0/5,0
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 100,0/0,0
Causas ERC (%): GN/EAI
(38,3), NTI/NHT (17,3), no
filiada/otras (16,1), PQRAD

(15,3), DM (13,0).

40 mg/d

(1050)
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4D ECA+EXT
Alemania

(Krane et al.,
2016; Wanner et
al., 2005)
AURORA ECA 3,2
NCT00240331

Internacional

(Fellstrom et al.,

2009)

Nediat ECA 3

Suecia

4+7,5

>65 afios/masc./DM/ECV Atorvastatina

(%):£ 68,5/54,0/100,0/47,2 20 mg/d (636)
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dI (%): 100,0/23,7
Causas ERC (%): ND.

>65 afios/masc./DM/ECV Rosuvastatina
(%):£ 77,0/62,1/26,4/39,9 10 mg/d
KDIGO G3a—G5/LDL<100  (1391)
md/dI (%): 100,0/8,0
Causas ERC (%): NTI/NHT
(34,4), PQRAD/otras (27,8),
DM (19,3), GN/EAI (18,5).
>65 afios/masc./DM/ECV

Atorvastatina

(%):* 70,0/69,3/30,8/26,1 10 mg/d (70)
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Placebo (619)

Placebo (1385)

Placebo (73)

ECVAME, Ninguna
Mortalidad (todas

las causas).

ECVAME, Ninguna.
Mortalidad (todas

las causas),

trombosis FAV.

ECVAME, Ninguna.



(Stegmayr et al.,

2005)

SHARP ECA 4,9
NCT00125593

ISRCTN54137607

Reino Unido

(Baigent et al.,

2011)

UK-HARP-II ECA 0,5
Reino Unido
(Landray et al.,

2006)

KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dI (%): 100,0/0,0
Causas ERC (%): ND.

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):* 52,5/62,8/22,0/15,0
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dI (%): 98,5/0,0
Causas ERC (%): NTI/NHT
(29,0), no filiada/otras
(28,0), GN (17,0), DM
(15,0), PQRAD (11,0).
>65 afios/masc./DM/ECV
(%):* 59,5/69,5/11,0/17,0
KDIGO G3a—-G5/LDL <100

md/dl (%): 100,0/0,0

Simvastatina Placebo (4620) ECVAM&.
20 mg/d
con ezetimibe

10 mg/d

(4650)

Simvastatina Simvastatina ECVAME,
20 mg/d 20 mg/d (101) Seguridady
con ezetimibe tolerabilidad.

10 mg/d (102)
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Ninguna.

Ninguna.



ASUCA
Japon
(Ueshima et al.,

2013)

ATIC

Holanda

(Nanayakkara et

al., 2007)

ECA

ECA

Causas ERC (%): no
filiada/otras (41,0),
NTI/NHT (26,0), GN/EAI
(14,0), PQRAD (13,5), DM
(5,5).

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):¥ 66,0/63,8/33,8/7,8
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 100,0/0,0

Causas ERC (%): ND.

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):¥ 44,0/57,0/0,0/0,0
KDIGO G3a—G5/LDL <100

md/dl (%): 100,0/0,0

Atorvastatina

20 mg/d (176)

Pravastatina

40 mg/d (47)
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Placebo (173)

Placebo (46)

ECVAMA,
Empeoramiento

FGe.

ECVAM&,
Disminucién EIM,
aumento DMF,

empeoramiento

Consejo estilo
de vida y dieta.
Tratamiento
con farmacos
que actuan en
SRAA.
Tratamiento
con farmacos
que actuan en

SRAA.



LORD ECA 3
Norte Tasmania

(Fassett et al.,

2011)
4S PHA de 5,5
Peninsula ECA

escandinava

Causas ERC (%): no
filiada/otras (43,0), NHT

(37,0), PQRAD (20,0).

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):¥ 76,0/65,0/10,0/0,0
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dI (%): 100,0/0,0
Causas ERC (%):PQRAD
(44,2), GN (30,6), NTI/NHT
(17,1), DM (8,1).

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):* 43,0/81,4/4,5/15,4
KDIGO G3a—-G5/LDL <100

md/dl (%): 11,4/0,0

Atorvastatina

10 mg/d (64)

Simvastatina
20 mg/d

(1143)

118

Placebo (68)

Placebo (1171)

FGe, y reduccién
MAL, LDL(ox) y
malondialdehido
sérico.

ECVAMA,
Empeoramiento
FGe y reduccién

MAL.

ECVAME,

Vitamins B6,

B12,yE.

Ninguna.

Ninguna.



(Chonchol et al.,
2007)

AFCAPS/
TexCAPS
Estados Unidos
(Kendrick et al.,
2010)

ALLHAT
NCT00000542
Estados Unidos
(Rahman et al.,
2013)
ALLIANCE

Estados Unidos

PHA de

ECA

PHA de

ECA

PHA de

ECA

5

4,8

6

Causas ERC (%): ND.

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):¥ 22,0/87,9/2,3/0,0
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 4,6/0,0
Causas ERC (%): ND.

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):¥ 87,0/51,5/35,1/36,5
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 15,4/0,0
Causas ERC (%): ND.

>65 afios/masc./DM/ECV

(%):¥ 80,0/82,2/22,1/64,5

Lovastatina
40 mg/d

(3301)

Pravastatina
40 mg/d

(5085)

Atorvastatina
10 mg/d

(1217)

119

Placebo (3304)

Otros
tratamientos

(5066)

Otros
tratamientos

(1225)

ECVAME,

ECVAME,

ECVAM&,
Mortalidad (todas

las causas).

Ninguna.

Otros farmacos
reductores del
colesterol a

juicio del MT.

Otros farmacos

reductores del



(Koren et al.,

2009)

CARDS
NCT00327418

Reino Unido

(Colhoun et al.,

2009)
IDEAL
Noruega

(Holme et al.,

2010)

JUPITER

NCT00239681

PHA de 4
ECA

PHA de 4,8
ECA

PHA de 5
ECA

KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 23,7/0,0
Causas ERC (%): ND.
>65 afios/masc./DM/ECV
(%):* 50,0/68,0/100,0/0,0
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 34,2/6,5
Causas ERC (%): ND.
>65 afios/masc./DM/ECV
(%):* 80,8/60,0/12,0/51,3
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 26,2/5,0
Causas ERC (%): ND.
>65 afios/masc./DM/ECV

(%):¥ 82,3/61,8/0,0/0,0

Atorvastatina
10 mg/d

(1428)

Atorvastatina
80 mg/d

(4439)

Rosuvastatina

120

Placebo (1410)

Simvastatina
20 mg/d

(4449)

Placebo (8901)

ECVAME,

ECVAM&,
Empeoramiento

FGe.

ECVAME,

colesterol a

juicio del MT.

Ninguna.

Ninguna.

Ninguna.



Internacional

(Ridker et al.,

2010)

LIPS PHA de
Internacional ECA

(Lemos et al.,

2005)

MEGA PHA de
NCT00211705 ECA
Japon

(Nakamura et al.,

2009)

3,9

5,3

KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 18,0/5,0
Causas ERC (%): ND.

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):* 94,0/84,1/12,2/100,0
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 19,9/4,0
Causas ERC (%): ND.

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):* 60,0/23,1/19,8/0,0
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 41,3/0,0
Causas ERC (%): no
filiada/otras (59,0), NHT

(30,0), DM (11,0).

20 mg/d

(8901)

Fluvastatina

40 mg/d (781)

Pravastatina
20 mg/d

(3533)

121

Placebo (777)

Placebo (3663)

ECVAMA,
Seguridad y

tolerabilidad.

ECVAM&,
Empeoramiento

FGe.

Consejo estilo

de vida y dieta.

Consejo estilo

de vida y dieta.



SAGE
Estados Unidos
(Deedwania et

al., 2015)

TNT
NCT00327691
Estados Unidos
(Shepherd et al.,
2008)
WOSCOPS-CARE-
LIPID

Internacional

PHA de

ECA

PHA de

ECA

PHA de

ECA

1

4,9

10

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):*
100,0/69,3/23,3/100,0
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dI (%): 48,7/0,0
Causas ERC (%): ND.

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):¥ 38,2/81,1/14,8/100,0
KDIGO G3a—-G5/LDL <100
md/dl (%): 32,2/10,0
Causas ERC (%): ND.

>65 afios/masc./DM/ECV
(%):¥ 42.5/89.1/7.2/54.8
KDIGO G3a—-G5/LDL <100

md/dl (%): 26,7/0,0

Atorvastatina

80 mg/d (433)

Atorvastatina
80 mg/d

(4827)

Pravastatina
40 mg/d

(9338)

122

Pravastatina

40 mg/d (425)

Atorvastatina
10 mg/d

(4829)

Placebo (9217)

ECVAME, Ninguna.
Empeoramiento

FGe y seguridad y

tolerabilidad.

ECVAME, Ninguna.
Empeoramiento

FGe.

ECVAME, Ninguna.
Empeoramiento

FGe.



(Tonelli et al., Causas ERC (%): ND.

2004)

PREVEND IT ECA+EXT = 4+45,5 265 afios/masc./DM/ECV Pravastatina Placebo (431) ECVAM&. Fosinopril
Holanda 2x2 (%):* 33,0/64,9/2,5/1,0 40 mg/d (433) 20 mg/d
(Brouwers et al., @ factorial KDIGO G3a—G5/LDL <100

2011; Asselbergs design md/dl (%): 0,0/0,0

etal., 2004) Causas ERC (%): ND.

¢Todos los participantes eran receptores de un injerto renal. [estudios: ALERT (the Assessment of LEscol in Renal Transplantation)]. £Todos los
participantes eran pacientes en didlisis (HD and DP) [estudios: 4D (Die Deutche Diabetes Dialyse), AURORA (A study to evaluate the Use of
Rosuvastatin in subjects On Regular haemodialysis: an Assessment of survival and cardiovascular events)]. *Los participantes fueron individuos
con FRN/ERC temprana (categorias KDIGO G1-G2), ERC moderada/avanzada (categorias KDIGO G3a—G5), y pacientes en didlisis [estudios:
Nediat, SHARP (Study of Heart And Renal Protection), UK-HARP-II (the second United Kingdom Heart and Renal Protection study)). ¥Los
participantes fueron individuos con FRN/ERC temprana (categorias KDIGO G1-G2), ERC moderada/avanzada (categorias KDIGO G3a—G5), pero

no pacientes en didlisis [estudios: ASUCA (ASsessment of clinical Usefulness in CKD patients with Atorvastatin), ATIC (the Antioxidant Therapy In
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Chronic renal insufficiency), LORD (the Lipid lowering and Onset of Renal Disease), 4S (the Scandinavian Simvastatin Survival Study),
AFCAPS/TexCAPS (the Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study), ALLHAT (the Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment
to prevent Heart Attack Trial), ALLIANCE (the Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates New Cardiac Events), CARDS (the Collaborative
AtoRvastatin in Diabetes Study), IDEAL (the Initiating Dialysis Early And Late), JUPITER (Justification for the Use of statins in Primary prevention—
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), LIPS (Lescol Intervention Prevention Study), MEGA (Management of Elevated cholesterol in the
primary prevention Group of Adult Japanese), SAGE (the Study Assessing Goals in the Elderly), TNT (Treating to New Targets), WOSCOPS (West
of Scotland Coronary Prevention Study) - CARE (Cholesterol And Recurrent Events) - LIPID (Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic
Disease), PREVEND IT (the Prevention of REnal and Vascular ENdstage Disease Intervention Trial)]. *ECVAM correspondieron a todos los
eventos coronarios fatales y no fatales, los procedimientos de revascularizacion de todo tipo, y todos los eventos cerebrovasculares incluidos

los accidentes isquémicos transitorios.

Abbreviaturas: DM, diabetes mellitus; DMF, dilatacion mediada por flujo; DP, dialisis peritoneal; EAl, enfermedad autoinmune; ECA, ensayo
controlado aleatorio; ECVAM, eventos cardiovasculares adversos mayores; EIM, espesor intima media; ERC, enfermedad renal crénica; EXT,
estudio de extension de seguimiento; FAV, fistula arteriovenosa; FGe, filtrado glomerular estimado; FRN, funcién renal normal; GN,

glomerulonefritis; HD, hemodidlisis; KDIGO; Kidney Disease: Improving Global Outcomes; LDL; low-density lipoprotein; LDL(ox), LDL oxidadas;
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MAL, microalbuminuria; MT, médico tratante; ND, no disponible; NHT, nefropatia hipertensiva; NTI, nefritis tubule-intersticial; PHA, post hoc

analysis; PQRAD, poliquistosis renal autosémico dominante; SRAA, Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Tabla S2

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Ensayo Generacion de Ocultamiento Cegamiento de Cegamiento  Datos de Notificacidn Otras
secuencia dela participantes y de los resultado selectiva de fuentes de
aleatoria asignacion personal evaluadores | incompletos los resultados  sesgo

ALERT B B B I I B I

4D B B B B I B I

AURORA B B B B B B I

Nediat B B I I I B I

SHARP B B B B B B I

UK-HARP-II B B I I I B I

ASUCA B B I I I B I

ATIC B B B I I B I

LORD B B B B I B I
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4S
AFCAPS/TexCAPS
ALLHAT
ALLIANCE

CARDS

IDEAL

JUPITER

LIPS

MEGA

SAGE

TNT
WOSCOPS-CARE-
LIPID

PREVEND IT
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El juicio para cada dominio de riesgo de sesgo se presenta como (B), (1) o (A) para indicar un riesgo de sesgo, respectivamente, bajo, incierto

(poco claro) o alto.
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Tabla S3

Evaluacién de codependencia biomarcador-tratamiento

Informacion requerida

Comentarios

Seccion 1 — Contexto

Detalles sobre el biomarcador, la prueba y el medicamento

1 (A) Contexto actual de los costes.

2 (P) Patrocinador de la prueba de
laboratorio.
3 (F) Patrocinador del farmaco.

4 (A) Biomarcador.

5 (P) Prueba de laboratorio propuesta.

6 (A) Condicidn médica
7 (A) Via de manejo clinico.
Justificacion de la codependencia

8 (A) Definicion del biomarcador.

Los farmacos y las pruebas de laboratorio
gue miden el biomarcador se encuentran
disponibles en paises desarrollados, y los
costes son asequibles en la mayoria de los
paises en vias de desarrollo.

Mas de un patrocinador.

Mas de un patrocinador.

Reduccion de colesterol LDL y PCR séricos.
Determinacion de los niveles en suero de
colesterol LDL y PCR.

Riesgo cardiovascular en pacientes con ERC.

Evaluacion del tratamiento.

Reduccion de colesterol LDL y PCR séricos

bajo el efecto de los farmacos estudiados.
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9 (A) Justificacidn bioldgica.

10 (A) Otros biomarcadores para evaluar el
efecto del tratamiento

11(A) Prevalencia de la afeccién en la
poblacién de estudio

Impacto en la practica clinica

12 (P) Consistencia de los resultados de la

prueba de laboratorio a lo largo del tiempo.

13 (P) Uso de la prueba de laboratorio con
otros tratamientos y/o para otros fines.
14 (P) Finalidad de la prueba de laboratorio

en la via de manejo clinico abordada.

15 (P) Provisién de la prueba

16 (P) Muestras

El riesgo de padecer un nuevo ECVAM es
menor cuando disminuyen tanto colesterol
LDL como PCR con el tratamiento con los
farmacos en estudio.

Ninguno.

15%

En los periodos de seguimiento de los
estudios incluidos, se observé una baja en
la frecuencia de ECVAM cuando ambos,
colesterol LDL y PCR, disminuyen con el
tratamiento con los farmacos en estudio.

ND

Es muy probable que la prueba de
laboratorio sea una prueba adicional para
controlar a los pacientes.

La prueba se usa habitualmente en
hospitales de paises desarrollados.

Suero.
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17 (P) Uso de la prueba con fines de Evaluacién del tratamiento pero sin

monitoreo (si corresponde) apuntar, de momento, a la titulacion de los
farmacos en estudio.

18(A) Disponibilidad de otras pruebas de Ninguna.

laboratorio para medir el biomarcador

Seccion 2 — Evaluacidn clinica

Enfoque de pruebas directas

Section 2a Pruebas de un efecto prondstico del biomarcador

19(A) Efecto prondstico del biomarcador. Puede asumirse metodolégicamente.

Section 2d Evaluacién de codependencia

20(A) Seleccidn de pruebas directas. Se dispone de pruebas directas de bajo
nivel (ensayos con estratificaciéon
retrospectiva).

21(A) Calidad de las pruebas. Las pruebas son de adecuada calidad.

Cada punto en la herramienta modificada esta etiquetado con (P), (F) o (A), para indicar que

el punto es relevante para la prueba de laboratorio, el fdrmaco en estudio o para ambos.

Abreviaturas: ECVAM, eventos cardiovasculares adversos mayores; ERC, enfermedad renal

cronica; LDL; low-density lipoprotein; PCR, proteina C reactiva.
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