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Esta tesis doctoral presenta los resultados de los meta-análisis pareado y en red de la 

relación entre la eficacia del tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe y la reducción en 

los niveles de colesterol LDL y proteína C reactiva (PCR) en la población con enfermedad 

renal crónica (ERC). En el metanálisis pareado, las estatinas con o sin ezetimibe son eficaces 

para reducir la aparición de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes con ERC y filtrado 

glomerular estimado (FGe) <60 ml/min/1,73 m2, en el contexto tanto de la prevención 

primaria [odds ratio (OR)/intervalo de confianza del 95% (IC 95%)/I2/número de estudios (n): 

0,50/0,40-0,64/0%/6] como de la prevención primaria y secundaria (0.66/0.57–

0.76/57%/18). Sin embargo, en el metanálisis Bayesiano en red, en comparación con 

placebo, solo atorvastatina 80 mg/día, atorvastatina 10 mg/día y rosuvastatina 20 mg/día 

demostraron reducir la aparición de nuevos eventos cardiovasculares en esta población. En 

el metaanálisis de red para los objetivos de reducción de colesterol LDL y PCR estudiados, se 

observó que, independientemente de FGe y excluyendo a los pacientes de diálisis, el número 

de eventos cardiovasculares disminuyó en más 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 evaluación 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. 
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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 m2, 

in the context of both primary prevention [odds ratio (OR)/95% confidence interval (95% 

CI)/I2/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 económico se ha diversificado el perfil de los pacientes que necesitan 

someterse a tratamientos farmacológicos prolongados. Los fármacos utilizados para 

enfermedades hoy en día comunes como la diabetes, la hipertensión, 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 Crónica (ERC) (Herrera-

Gómez et al., 2017b). En muchas áreas se ha avanzado mucho para hacer que la atención 

médica provea al paciente de tratamientos que sean un “traje a medida” (medicina 

personalizada de precisión), y, con esta finalidad, se han propuesto una serie de 

biomarcadores denominados “traslacionales” (Bai et al., 2011). No obstante, existe un 

interrogante aún por solventar: en el manejo del riesgo cardiovascular existen aún 

discrepancias que, en muchos casos las guías de práctica clínica no han podido aclarar.  

 

Todavía subyacen dudas entre la clase médica sobre cómo tratar el riesgo cardiovascular en 

el paciente con ERC. Éste es considerado, por su propia patología, como de muy alto riesgo 

de padecer un nuevo evento cardiovascular: la enfermedad cardiovascular aparece muy 

pronto, y, conforme se va perdiendo función renal, se va agravando potenciada por factores 

de riesgo denominados “emergentes” (estado de inflamación, anemia, hiperparatiroidismo 

secundario, etc.) (Zoccali, 2006). Además, muchos médicos equivocadamente llevan a sus 

pacientes a objetivos que sólo han demostrado beneficios en pacientes con función renal 
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normal, y que en el paciente con ERC podrían incluso ser perjudiciales. Por ejemplo, una 

proporción no menospreciable de pacientes con ERC presenta cifras de colesterol LDL (LDL, 

low-density lipoprotein) normales o bajas. ¿Deberían tratarse estos pacientes con estatinas? 

Ocurre como con el riesgo de hipoglucemia que aumenta conforme se va perdiendo función 

renal y plantea dudas de cómo 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 fármaco ampliamente utilizado, las estatinas (código 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 más allá 

del sólo control de los niveles de colesterol. Nuestro trabajo presenta, además, el impacto 

de la combinación de estatinas y ezetimibe (C10AX09), debido al creciente uso de esta 

combinación en la práctica clínica diaria. 

 

Riesgo cardiovascular: perspectiva epidemiológica 

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 útil revisar el concepto de “factor de riesgo” tal como lo formuló Kannel hace más 

de 30 años (Kannel et al., 1976). Un factor de riesgo es un concepto estadístico, que puede 

implicar, o no, una relación causal para los eventos mórbidos que relaciona. En este sentido, 

la identificación de factores causales (p. ej., tabaquismo) presenta un trasfondo distinto a la 

de los no causales (p. ej., creatinina sérica), sin que esto quiera decir que preponderen los 

unos sobre los otros. No obstante, la identificación de factores no causales y,en especial, de 
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aquellos denominados “sustitutos” puede ser de mayor interés para el clínico: 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 ecografía cardíaca), para el clínico estos reflejan lo que 

está ocurriendo realmente en el enfermo, y permiten examinar al paciente con fines 

pronósticos. 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 

relación causal con eventos cardiovasculares. 

 

La dimensión 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 paradójico de 

ciertos factores de riesgo en grupos de enfermos distintos a aquellos de la población 

general: el efecto de la obesidad, hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia, niveles 

elevados de apolipoproteína B, etc. en la población con ERC ha permitido acuñar el término 

de “epidemiología reversa” (Zoccali, 2006).  

 

Además, hay que entender el impacto del riesgo cardiovascular sobre la base de la 

frecuencia del tipo de enfermo que se está estudiando: el paciente con enfermedad renal 

crónica. Según los datos proporcionados por las Encuestas Nacionales de Examen de Salud y 

Nutrición 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 aumentó de 10,0% a 13,1 % (Coresh et al., 2007). Si bien esta alta y creciente 



15 
 

prevalencia se debe en parte al envejecimiento de la población, también se asocia a un 

aumento de la hipertensión y la diabetes (Gansevoort et al., 2013). No obstante, pueden 

observarse prevalencias mayores en Canadá, Australia y Europa, y un incremento en las 

mismas que se aprecia menos en los países en vías 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 

están fuertemente relacionados con la función renal. El estudio Framingham Heart fue el 

primero que analizó este problema, y encontró que el género masculino se asociaba a más 

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) mostró que tanto hombres como mujeres en edades medianas de la vida se 

exponían 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 m2 

(Manjunath et al., 2003). Un análisis combinado de estos dos trabajos con el estudio CHS 

(CHS, Cardiovascular Health Study) y el estudio Framingham offspring confirmó 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 más elevadas en individuos con ERC que en individuos con 

diabetes y función renal normal (Tonelli et al., 2012). Incluso dentro de los límites normales 

de cifras de creatinina, el riesgo cardiovascular se incrementa con aumentos de creatinina 

sérica de 0,2 mg/dl en individuos con hipertensión (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 más de 60 años 

(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 años con un riesgo de muerte tras un evento de hasta 20 veces más que en la 

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

 

La enfermedad renal crónica podría entenderse como una situación de envejecimiento 

acelerado. Su presencia aumenta con la edad ( (Prakash & O’Hare, 2010). Además,  la 

aterosclerosis se ve agravada por la ERC (Drüeke & Massy, 2010; Maizel et al., 2009). Sobre 

la base de hallazgos clínicos y experimentales, probablemente las anormalidades iniciales no 

ateroscleróticas que presentan los pacientes con ERC (rigidez arterial, HVI, disfunción 

diastólica ventricular), conforme avanza la edad y la enfermedad, evolucionan a la 

aterosclerosis.  

 

Y lo más importante, con una mayor frecuencia los eventos cardiovasculares conducirán a la 

muerte en la población con ERC en comparación con los sujetos de la población general 

(Tonelli et al., 2012). 

 

La enfermedad renal crónica como factor de riesgo cardiovascular 

Desde hace algo más de 20 años venimos asistiendo a la presentación de un número cada 

vez mayor de nuevos factores de riesgo cardiovascular. Los factores de riesgo tradicionales 

mantienen todavía un claro dominio sobre la enfermedad cardiovascular: el tabaquismo, la 

hipertensión, diabetes, relación cintura/cadera, falta de consumo de frutas y verduras, el 

consumo regular de alcohol, la falta de actividad física, apolipoproteínas en sangre, y 
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factores psicosociales; contribuyen hasta en un 90% de los casos a la aparición de nuevos 

eventos, tanto en hombre como en mujeres, mayores y jóvenes, 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 crónica en si misma puede considerarse como un factor de 

riesgo cardiovascular. En este sentido, cualquiera de las medidas del deterioro de la función 

renal pueden considerarse como marcadores biológicos de la gravedad de la enfermedad 

cardiovascular no detectada y detectada, y como una estimación del efecto de la exposición 

prolongada a los factores de riesgo de Framingham. Es poco probable, por tanto, que el 

exceso de riesgo en individuos con ERC pueda explicarse sólo en función 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 activación del sistema 

renina-angiotensina explica el aumento de cifras tensionales que llevan a la HVI, por lo que 

el tratamiento correcto de la anemia prevendría eventos coronarios e insuficiencia cardiaca 

(Rao et al., 2005). La hiperfosfatemia, consecuencia del hiperparatiroidismo secundario, 

contribuye a la progresión de las calcificaciones vasculares que se observa, sobre todo, al 

acercarse la necesidad de diálisis: se requiere lograr el control del fósforo sérico sin 

aumentar el calcio sérico (Chertow, 2003). 

 

La relación entre la inflamación y el deterioro de la función renal es, también, bastante 

conocida, siendo la proteína C reactiva (PCR) el marcador más 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 función renal cuando ésta se comporta como predictor de eventos 

cardiovasculares (Panichi et al., 2000). 
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Además,  la desnutrición, el estrés oxidativo, la homocisteinemia, hiperactividad simpática, 

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 lipídicas son comunes en los pacientes con ERC, aunque el patrón 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 estará 

elevado en los enfermos con síndrome nefrótico y en rango normal o bajo en los enfermos 

en hemodiálisis en comparación al resto de enfermos renales (Tabla 1). Es característico, 

también, observar un aumento de triglicéridos en los enfermos dializados (sobre todo, en los 

pacientes en diálisis peritoneal), esto debido al acúmulo de apolipoproteína B, lo que va 

asociado a una disminución en el colesterol HDL (HDL, high-density lipoprotein). Los cambios 

pro-aterogénicos de la composición de las lipoproteínas, como las modificaciones inducidas 

por el estrés oxidativo y los productos finales de glicación avanzada, también se han 

documentado repetidamente en asociación con la ERC (Keane et al., 2013; Massy et al., 

2002). 
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Tabla 1 

Las anormalidades lipídicas en pacientes con ERC 

 

 Colesterol total y LDL Triglicéridos Colesterol HDL 

Síndrome nefrótico ↑↑ ↑ N 

No síndrome nefrótico N↓ ↑ ↓ 

Hemodiálisis N↓ ↑ ↓ 

Diálisis peritoneal ↑ ↑↑ ↓ 

 

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

lipoprotein. 

 

Desde un punto de vista práctico, el tratamiento de la dislipemia en el enfermo renal es una 

condición sine qua non. No obstante, es muy importante destacar el hecho de observar 

tantos y tan complejos patrones de anormalidades lipídicas en estos enfermos, lo que 

sugiere una patogénesis multifactorial. Entre las causas que se pueden señalar está la 

resistencia a la insulina, la inflamación, la glucoxidación, el hiperparatiroidismo secundario y 

los factores relacionados con la diálisis (p. ej., membranas de diálisis y uso de heparina), 

entre otros (Kaysen, 2009). No hay que olvidar que el enfermo renal está expuesto a un 

elevado riesgo de eventos cardiovasculares por el sólo hecho de presentar ERC,  que a su vez 

es el resultado de la exposición prolongada a la diabetes, hipertensión, tabaquismo, etc. Por 

lo tanto, no será 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 diálisis, 

o cuando el paciente se ha trasplantado. 
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La uremia, desnutrición e inflamación agravan el efecto de la dislipemia 

La relación más o menos lineal entre los niveles de colesterol total y LDL y el riesgo de 

padecer nuevos eventos cardiovasculares demostrada en la población sin ERC no se observa 

con tanta claridad cuando se estudian sujetos con distintos grados de deterioro de la función 

renal (Massy & de Zeeuw, 2013). Por ejemplo, en enfermos dializados y en aquellos con ERC 

avanzada que aún no se dializan (filtrados de 50 ml/min o menos) se ha descrito una relación 

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 relación 

plana con niveles en rango normal. Probablemente, el impacto de las alteraciones asociadas 

a la uremia, que son responsables del estado de inflamación, y que arrastran al paciente con 

ERC a la desnutrición, sea mayor que el de los niveles elevados de colesterol (Massy & de 

Zeeuw, 2013). De hecho, niveles de colesterol LDL en rango normal podrían considerarse 

como protectores si uno se posiciona a favor de la teoría de la “epidemiología reversa”. Esta 

es la razón por la que aún no se cuenta con marcadores “sustitutos” formales del riesgo 

cardiovascular en el enfermo renal, y por la que aún subyacen dudas sobre el efecto de los 

fármacos para tratar el riesgo cardiovascular en el paciente con ERC (Formentini et al., 

2012). En este sentido, surge la pregunta de qué fármacos serían en realidad los más 

apropiados para tratar la dislipemia en el enfermo renal: el fármaco ideal probablemente no 

sólo debería estar dirigido a bajar los niveles de colesterol, sino a tratar, al menos, la 

inflamación. 

 

El tratamiento de la dislipemia en la enfermedad renal crónica 

En la población general con función 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 fármacos (p. ej., estatinas 

con ezetimibe), es menor cuando avanza el deterioro de la función renal (CTT Collaboration, 

2016). 

 

En el enfermo renal probablemente este beneficio tenga lugar en los casos de niveles 

elevados de colesterol (März et al., 2011). Los resultados de dos meta-análisis publicados en 

2012 están a favor de este hecho al mostrar que reducir el colesterol sólo redunda en un 

beneficio modesto, tanto con dosis normales y elevadas de estatinas y combinando estatinas 

con ezetimibe, y sólo hasta antes de entrar en diálisis (Palmer et al., 2012; Upadhyay et al., 

2012). A diferencia de lo ocurre en sujetos sin ERC, las pruebas de una relación 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 múltiples ensayos clínicos publicados hasta las 

fecha aboguen por reducir el colesterol para aliviar el riesgo cardiovascular en los pacientes 

con función renal deteriorada, los resúmenes 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 

inflamación podría ser un aspecto importante a considerar conforme el paciente va 

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

Las guías de práctica clínica 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 años de edad o mayores con ERC y filtrados menores de 60 

ml/min, que no se encuentren en diálisis o hayan sido trasplantados, y sin buscar alcanzar 

objetivos específicos de colesterol LDL (KDIGO, 2014). Pero sólo se recomienda tratar con 

estatinas a sujetos mayores de 50 años con filtrados mayores de 60 ml/min, y a individuos 

menores de 50 años con diabetes o enfermedad cardiovascular establecida siempre y 

cuando aún no hayan entrado en diálisis. 

 

Las guías ya no se insisten en un control de los niveles de colesterol LDL ni de otros 

parámetros lipídicos (KDIGO, 2013). El control  se debe reservar para los casos en que los 

resultados previsiblemente alterarían el manejo de los pacientes: evaluación de la 

adherencia al tratamiento con estatinas, cambio en la modalidad de tratamiento sustitutivo 

de la función renal, preocupación por la presencia de una nueva causa secundaria de 

dislipidemia, o para evaluar el riesgo cardiovascular a 10 años en pacientes menores de 50 

años y que actualmente no están siendo tratados con estatinas. 

 

No obstante, las guías insisten en realizar un perfil completo de lípidos (colesterol total, LDL, 

HDL y triglicéridos) antes de iniciar el tratamiento. Dicha evaluación inicial está 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 síndrome nefrótico, diabetes mellitus, y 

enfermedad hepática (KDIGO, 2014). 
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Pero las recomendaciones actuales no abordan el tema de la inflamación ni la desnutrición 

en la ERC. ¿No debería extenderse el perfil lipídico inicial a la medición de marcadores 

inflamatorios o del estado de nutrición de los pacientes? Creemos que la evaluación del 

impacto del tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe puede conducir a un tratamiento 

individualizado con estos fármacos en el enfermo renal: probablemente se tengan que tener 

en cuenta otros parámetros, además de los parámetros lipídicos convencionales. 

 

Epidemiología traslacional: hacia un tratamiento individualizado del enfermo renal 

Indistintamente al problema de salud, en los últimos años las miradas de investigadores, 

clínicos, autoridades, pacientes y sus familias, fabricantes de fármacos, etc. se han dirigido 

hacia el traslado del conocimiento científico a la cabecera del enfermo. El nuevo 

conocimiento generado permite de esta manera dar respuestas a preguntas que se plantea 

el clínico en su actividad diaria, contribuyendo a una mejor atención en salud. Esta 

traducción del conocimiento en herramientas, pautas o recomendaciones para el clínico, ha 

colocado en un papel central a la epidemiología, debido a los factores determinantes multi-

nivel de la enfermedad (desde factores moleculares hasta sociales o ecológicos), y la ha 

hecho adquirir el sobrenombre de “traslacional”. En este sentido, la recuperación de todas 

las pruebas a favor o en contra de determinada prueba de laboratorio o clínica, tratamiento 

(farmacológico o no farmacológico) o procedimiento, y del resumen de las mismas en 

mensajes claros para el clínico es fundamental (Trochim et al., 2011). En cuanto al manejo 

del riesgo cardiovascular en el enfermo renal se ha avanzado mucho, pero aún 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: ¿las 

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 más? 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? Además, 

¿existe relación 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 ardua y 

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 análisis en contextos 

Bayesianos (meta-análisis en red además de meta-análisis pareado) tras búsquedas 

bibliográficas múltiples e interdependientes (revisiones sistemáticas de múltiples etapas). Es 

necesario hacer fluir la información de fuentes amplias a fuentes de enfoque y, en muchos 

casos, comprobar los hallazgos en las búsquedas de manera independiente (proyectos 

multicéntricos colaborativos), antes de poner en contexto los hallazgos en bruto de los 

análisis de la información obtenida (Herrera-Gómez et al., 2019; Herrera-Gómez et al., 

2018a; Herrera-Gómez et al., 2018b; Herrera-Gómez 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 búsquedas bibliográficas: el 

análisis de todas las comparaciones del efecto de estos fármacos con los ensayos disponibles 
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llevados a cabo o incluyendo pacientes con ERC permitirá dar respuestas sobre el efecto 

auténtico de las estatinas en el enfermo renal. A continuación, se podrán estudiar las 

comparaciones del impacto de determinados parámetros (p. ej., niveles de colesterol LDL 

y/o PCR) bajo el efecto de estos fármacos, los que podrían 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 clínico puede implicar procesos que, 

además 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 

científicos desde la investigación básica hacia la clínica, y la exigencia fundamental que lo 

que se traslade contribuya realmente a mejorar la atención del paciente: mejores 

tratamientos, pruebas de laboratorio, etc. (Trochim et al., 2011). En este sentido, los 

resúmenes de las pruebas (revisiones sistemáticas y meta-análisis) sobre potenciales 

biomarcadores del efecto de los fármacos, también conocidos como “traslacionales”, 

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

 

Según la definición del Instituto Nacional para la Salud de los Estados Unidos (NIH, National 

Institutes of Health), un biomarcador es una característica que se puede medir de forma 

objetiva, y evaluar como un indicador de los procesos biológicos normales, patológicos, o de 

la respuesta a un fármaco o intervención terapéutica (Biomarkers Definitions Working 

Group, 2001). Pueden tratarse de variaciones moleculares (p. ej., transcriptoma, proteoma), 

metabolitos (p. ej., azúcares, lípidos), características celulares, tisulares u orgánicas, o 

características físicas o mediciones fisiológicas (p. ej., presión arterial, capacidad de marcha) 
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(Kisser & Zechmeister-Koss, 2014). Con la llegada de los biomarcadores ha ocurrido un 

cambio en la concepción de la atención en salud, y hemos pasado de un sistema de “talla 

única” para todos, a uno en que el tratamiento, seguimiento, decisiones, etc. se basan en el 

paciente y sus características, es decir, son un “traje a medida” (medicina personalizada de 

precisión) (OECD, 2011).  

 

Los biomarcadores se han convertido en un elemento clave en la investigación basada en 

pruebas que busca aportar más y mejores beneficios al paciente real que atiende el clínico 

en su actividad diaria. Y, específicamente, frente al vacío que dejan las guías en cuanto al 

tratamiento de la dislipemia en el enfermo renal, proponer marcadores del efecto del 

tratamiento con estatinas constituiría un gran avance. Las guías no abordan el tema de la 

inflamación ni la desnutrición en la ERC. ¿Y si consideráramos la PCR, además 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)? ¿Debería 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 desnutrición ?). 

 

Será necesario demostrar que existe una relación plausible entre el biomarcador de interés y 

el fármaco al que queremos asociar este marcador. En otros escenarios, esta relación 

denominada de codependencia ha permitido proponer numerosas pruebas diagnósticas con 

fines terapéuticos que permiten la selección de enfermos con mayor probabilidad de 

responder a fármacos determinados (Merlin et al., 2013). En este sentido, se entiende y 

espera que la combinación de biomarcador (prueba de laboratorio) y fármaco (tratamiento) 

daría un mejor resultado que el uso del biomarcador o el fármaco de forma aislada. Sin 
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embargo, para muchos marcadores no se llega a probar esta relación de codependencia 

(estos describen, en realidad, la evolución natural de la enfermedad en cuestión 

independientemente del efecto del tratamiento). Por tanto,  el proceso probatorio de 

vincular biomarcadores con procesos biológicos y resultados clínicos bajo el efecto de 

fármacos, de modo que dichos marcadores puedan ser adoptados por el clínico, lo que se 

denomina validación 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 podrían convertirse en marcadores del tratamiento con estatinas 

solas o en combinación con ezetimibe. 
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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 evaluación ha sido posible, en primer lugar, analizando la eficacia de todas las estatinas 

con/sin ezetimibe en el enfermo renal (teniendo en consideración las diferencias entre estos 

pacientes en las distintas etapas de la ERC). Se entenderá como más eficaz aquel 

tratamiento con alguna estatina sola o en combinación con ezetimibe que demuestre ser 

capaz de asociarse a una menor probabilidad de sufrir un nuevo evento cardiovascular. A 

continuación, evaluamos en qué medida los niveles de colesterol LDL y PCR se modifican 

bajo el efecto de estos fármacos, y si los cambios en estos parámetros 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 hipótesis de trabajo  

Hemos aplicado técnicas de meta-análisis para responder a las preguntas que emanan de 

nuestra hipótesis que sugiere que existe una relación entre la eficacia del tratamiento con 

estatinas solas o en combinación con ezetimibe y los niveles de colesterol LDL y/o PCR. Pero 

para estudiar el efecto de múltiples fármacos (intervenciones) las técnicas de meta-análisis 

convencional pareado pueden llegar a ser insuficientes: en un meta-análisis pareado sólo es 



30 
 

posible comparar grupos de tratamiento (estatinas con ezetimibe o estatinas solas) frente a 

placebo o ningún tratamiento. Nos enfrentamos al mismo problema si queremos estudiar el 

efecto de múltiples objetivos de reducción en los niveles de colesterol LDLc y/o PCR 

(exposiciones) bajo el efecto del tratamiento (estatinas con/sin ezetimibe) que se están 

estudiando. 

 

Las técnicas de meta-análisis en red sí permiten evaluar el efecto de cada fármaco u objetivo 

terapéutico en la población de interés (individuos con ERC): los análisis se llevan a cabo en 

contextos Bayesianos (es decir, se evalúa la relación de causa y efecto), incluso si alguno de 

los fármacos u objetivos terapéuticos de interés no se han estudiado de manera directa en 

los ensayos recuperados tras las búsquedas bibliográficas (Mills et al., 2013). 

 

A continuación, se tiene que evaluar que existe codependencia entre los potenciales 

biomarcadores (objetivos de reducción en los niveles de colesterol LDL y/o PCR) y el 

tratamiento (estatinas con/sin ezetimibe) que se están estudiando. Aunque se pueden 

aceptar pruebas relacionables (indirectas), los ensayos elegibles deben haberse llevado a 

cabo utilizando el diseño que permite evaluar el efecto del tratamiento a través de 

potenciales biomarcadores: antes o después de la aleatorización, los ensayos incluidos 

deben haber conformado subgrupos en base a los marcadores de interés (Merlin et al., 

2013). Este tipo de diseño 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) fármaco(s) en el tratamiento, con valores positivos 

asociados al tratamiento más eficaz y negativos al menos eficaz. 
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Figura 1 

Pruebas directas sobre la codependencia entre biomarcador y tratamiento  

Esquematización del procedimiento de estratificación por el biomarcador antes 

(prospectiva) y después (retrospectiva) de la aleatorización en los ensayos elegibles. 
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Negación de la hipótesis 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 sería en realidad un marcador del pronóstico de la enfermedad 

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

 

Por lo tanto, negar que la reducción 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, llevaría a asumir que estos parámetros de laboratorio 

son en realidad marcadores pronósticos para estos enfermos: no se podrían proponer estos 

como nuevas pruebas diagnósticas con fines terapéuticos para el tratamiento de la 

dislipemia en la enfermedad renal crónica. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 
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Objetivo principal 

El objetivo primordial de esta tesis doctoral fue el análisis de todas las pruebas respecto a la 

eficacia del tratamiento con estatinas solas o con ezetimibe en el enfermo renal y la 

reducción en los niveles de colesterol LDL y/o PCR,  con el fin de proponer uno o más 

biomarcadores para el tratamiento con estos fármacos (y sus correspondientes pruebas 

diagnósticas con fines terapéuticos).  

 

A continuación, 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 relación entre los niveles de colesterol LDL y PCR y la eficacia de estatinas 

con/sin ezetimibe. 

 

Evaluar si la medición de PCR con/sin colesterol LDL permite una personalización del 

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

que permiten la selección de enfermos con mayor probabilidad de responder a estos 
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fármacos, y se podrían por tanto proponer como nuevas pruebas diagnósticas 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 MÉTODOS 
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Inmerso en un proyecto colaborativo multicéntrico e internacional, la presente tesis doctoral 

presenta los hallazgos de dos revisiones sistemáticas y meta-análisis llevados a cabo entre 

enero-2017 y septiembre-2018 en el Laboratorio de Macrodatos (Big Data) (Prof. Dr. F. 

Javier Álvarez González), Departamento de Biología celular, Histología y Farmacología, 

Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid, Valladolid, y el Centro de Investigación en 

Salud Pública (Dr. Frank Lizaraso Soto), Instituto de Investigación de la Facultad de Medicina 

Humana, Universidad de San Martín de Porres, Lima, Perú (Herrera-Gómez et al., 2019). 

 

Dos revisiones sistemáticas: diseño de un resumen de pruebas multi-etapa 

Las dos revisiones sistemáticas mencionadas anteriormente presentan un resumen de 

pruebas científicas en múltiples etapas. Estos estudios se llevaron a cabo de manera 

simultánea, y utilizando criterios de elegibilidad y estrategias de búsqueda pre-establecidos 

y homogéneos en ambos centros participantes. En su realización y, por incluir resultados de 

cálculos meta-analíticos 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 extensión cuando se incluyen resultados de cálculos utilizando 

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

 

El carácter prospectivo para el desarrollo de ambas revisiones sistemáticas 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 públicos y de acceso libre, a través 
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del servidor del Registro Internacional de Revisiones Sistemáticas–PROSPERO (Universidad 

de York) introduciendo los siguientes números de referencia (Apéndice de Información 

Complementaria, Material S1): CRD42017075166 y CRD42017055787.  

 

En el Laboratorio de Macrodatos (Big Data) (LMd), Universidad de Valladolid (UVa), se llevó a 

cabo una revisión sistemática de dos etapas (núcleo), y, en el Centro de Investigación en 

Salud Pública (CISP), Universidad de San Martín de Porres (USMP), una revisión sistemática 

simple de una etapa (apoyo). Por el volumen de información, los hallazgos en la revisión 

sistemática de apoyo fueron previstos como un complemento y para confirmar los 

resultados en la primera etapa (mapeo sistemático) de la revisión núcleo. 

 

Para garantizar que los hallazgos se presentaron en el contexto adecuado, se reunió a un 

grupo de expertos clínicos que evaluaron independientemente los hallazgos obtenidos tras 

el análisis de la información proporcionada por los estudios que resultaron seleccionados 

(Apéndice de Información Complementaria, Material S2). 

 

Preguntas de revisión y elegibilidad de los estudios 

El resumen en dos pasos que presenta esta tesis doctoral tuvo la intención 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 reducción en los 

niveles de colesterol LDL y/o PCR (paso 2) teniendo en consideración las diferencias entre 

estos pacientes en las distintas etapas de la ERC. La necesidad de establecer una búsqueda 

en dos pasos responde a nuestra intención de dar respuesta a preguntas de revisión 

independientes pero complementarias (Tabla 2). 
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Tabla 2  

Las preguntas de revisión formuladas 

 

 Mapeo sistemático / Revisión 

sistemática simple de apoyo 

Revisión sistemática en 

profundidad 

Pregunta de revisión ¿Es eficaz el tratamiento con 

estatinas solas o con 

ezetimibe (probabilidad de 

sufrir menos eventos 

cardiovasculares) en los 

pacientes con ERC? 

¿La reducción en los niveles de 

colesterol LDL y/o PCR en el 

enfermo renal se relacionan con 

la eficacia de las estatinas 

con/sin ezetimibe en estos 

pacientes? 

 

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crónica; LDL, low density lipoproteins; PCR, proteína C 

reactiva. 

 

La Figura 2 muestra la planificación para el flujo de las pruebas necesario para dar respuesta 

a las preguntas de revisión formuladas en ambos pasos. El paso 1 corresponde, por tanto, a 

la primera etapa de la revisión núcleo (mapeo sistemático) y a la revisión de apoyo (revisión 

sistemática simple), con las que se dieron respuestas a una pregunta sobre intervenciones 

(las distintas estrategias de tratamiento con estatinas solas o en combinación con 

ezetimibe). El paso 2 corresponde a la segunda etapa de la revisión núcleo (revisión 

sistemática en profundidad) con la que se dio respuesta a una pregunta sobre exposiciones 

(distintos objetivos de reducción 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 revascularización de todo tipo, y todos los eventos cerebrovasculares 

incluidos los accidentes isquémicos transitorios. 

 

Figura 2 

Flujo de las pruebas  

Esquematización de la planificación para el flujo de la información en respuesta a las 

preguntas de revisión formuladas.  

CISP-USMP, Centro de Investigación en Salud Pública, Universidad de San Martín de Porres; 

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

 

 

 

A efectos de definir adecuadamente a los participantes (población de estudio), se 

seleccionaron todos aquellos estudios llevados a cabo en (o incluyeron entre otros 
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participantes) individuos con función renal normal (FRN)/ERC temprana (es decir, con 

filtrado glomerular estimado (FGe) >60 ml/min/1,73m2, categorías KDIGO G1–G2), ERC 

moderada/avanzada (es decir, con FGe <60 ml/min/1,73m2, categorías KDIGO G3a–G5), 

pacientes en tratamiento renal sustitutivo (TRS) con hemodiálisis o diálisis peritoneal, y 

trasplantados renales. 

 

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

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

 

Se estudiaron los siguientes objetivos de reducción de colesterol LDL y/o PCR que se 

consideraron como exposiciones: reducción de colesterol LDL <50% combinada a reducción 

de PCR <50%, reducción de colesterol LDL <50%, reducción de colesterol LDL ≥50%, 

reducción de PCR <50%. 

 

La comparación fue placebo/otros tratamientos (fibratos, otras resinas, etc), o las 

estrategias con estatinas para los casos de estudios que consideraron como intervención la 

combinación de estatinas y ezetimibe, o estatinas a dosis distintas a las consideradas como 

la comparación (p. ej., estatinas a dosis elevadas frente a estatinas a dosis equivalentes a 

simvastatina 20 mg/día). 

 

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

extensión de seguimiento, y todas las variedades de análisis post-hoc de ECA, siempre y 

cuando se hubieran llevado a cabo en (o hubieran incluido) pacientes con ERC. 
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Búsquedas bibliográficas 

Basada en los participantes, intervenciones, comparación, resultados o desenlaces, y diseño 

de estudio elegibles, se construyeron dos estrategias de búsqueda similares tanto para el 

mapeo sistemático (LMd-UVa) y la revisión de apoyo (CISP-USMP), y una única estrategia 

para la revisión sistemática en profundidad (LMd-UVa). Estas estrategias se adaptaron al 

lenguaje de cada una de las plataformas y motores de búsqueda a los que se tuvo acceso, y 

se encuentran a disposición del lector al final del presente manuscrito (Apéndice de 

Información Complementaria, Material S3). 

 

Se buscaron estudios publicados (artículos 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. Además, 

se buscaron en los siguientes registros internacionales de estudios: ClinicalTrials.gov, EU 

Clinical Trials Register, y United Kingdoms' ISRCTN registry.  

 

Las búsquedas de estudios publicados se complementaron con búsquedas 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 búsquedas manuales, se buscaron también estudios entre los resúmenes de 

congreso presentados en las siguientes reuniones científicas 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, 2015 y 2017. 
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Las búsquedas llevadas a cabo se restringieron al idioma inglés. No obstante, se pudo tener 

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

 

Finalmente, se revisaron las referencias bibliográficas de todos los informes de estudio 

elegibles (p. ej., artículo, resumen de congreso, etc.) para identificar estudios elegibles que 

no hubieran sido identificados previamente. 

 

Proceso de selección de los estudios 

Se conformaron tres equipos de revisión encargados de llevar a cabo el mapeo sistemático y 

la revisión en profundidad de la revisión núcleo y la revisión de apoyo. La selección de los 

estudios se realizó de forma independiente por cada revisor en cada equipo de revisión. En 

un primer momento, los revisores evaluaron los informes de estudio por títulos/resúmenes 

y, en un segundo tiempo, por texto completo. Los desacuerdos sobre elegir o descartar un 

estudio se resolvieron con la participación de un conciliador. Los autores de correspondencia 

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

 

Estrategia para la síntesis de la información 

La información de los estudios finalmente elegibles se recuperó de forma anónima y se 

tabuló de acuerdo a los participantes, intervenciones, comparación, resultados o desenlaces, 

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

 

Previo al análisis, el riesgo de sesgo en los estudios a incluir se evaluó utilizando la 

herramienta de la Colaboración Cochrane diseñada para este fin, que valora los siguientes 

dominios de sesgo (otorgando la calificación de alto, bajo o incierto riesgo de sesgo): 
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generación de la secuencia, ocultamiento de la asignación, cegamiento de los participantes y 

del personal, cegamiento de los evaluadores del(los) resultado(s) o desenlace(s), datos de 

resultado incompletos, notificación selectiva de los resultados, y otras fuentes de sesgo 

(Higgins et al., 2011). 

 

Siguiendo nuestro planificado resumen en dos pasos, se llevaron a cabo cálculos de meta-

análisis pareado y Bayesiano en red con los datos agregados disponibles en cada uno de los 

dos pasos. En ningún caso se tuvo acceso y, por lo tanto, no fue posible un análisis 

combinando datos individuales de los participantes en los estudios incluidos. Cuando los 

datos no fueron comparables, y para el resto de información que no permitía análisis 

matemático alguno, se realizó un resumen narrativo sistemático (también en dos pasos). En 

este resumen narrativo se presenta la información común y las diferencias entre los estudios 

incluidos en forma de texto y tablas, siguiendo las recomendaciones del Centro de 

Revisiones y Difusión de la Universidad de York (Centre for Reviews and Dissemination, 

2008). 

 

Acompañado del número 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 cálculos de meta-análisis pareado, se utilizó la prueba de Mantel-

Haenszel y modelo de efectos aleatorios, obteniéndose la inconsistencia (índice I²) y el valor 

de Chi-cuadrado (χ²) como medidas de heterogeneidad (Higgins et al., 2003), y estimándose 

el sesgo de publicación mediante el examen visual de los gráficos en embudo (Sterne et al., 

2011). Tanto para las intervenciones como para las exposiciones se intentó hacer meta-
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regresión en efectos aleatorios siempre que fue posible (Thompson & Higgins, 2002). Para 

los cálculos de meta-análisis pareado y meta-regresión se utilizaron, respectivamente, el 

programa RevMan (Review Manager) versión 5.3 (Cochrane Collaboration), y el paquete 

metareg de Stata version 12.1 (StataCorp).  

 

Para los cálculos de meta-análisis Bayesiano en red, se presentan en el paso 1 y 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 

combinación con ezetimibe (intervenciones) descritas en los estudios incluidos. En el paso 2 

se consideraron los siguientes objetivos de reducción de colesterol LDL y/o PCR 

(exposiciones): reducción de colesterol LDL <50% combinada a reducción de PCR <50%, 

reducción de colesterol LDL <50%, reducción de colesterol LDL ≥50%, reducción de PCR 

<50%. Para los cálculos de meta-análisis en red se utilizó NetMetaXL (Canadian Agency for 

Drugs and Technologies in Health & Cornerstone Research Group), una herramienta Excel 

que conjuntamente con un motor que trabaja con R, WinBUGS versión 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-análisis en red se clasificaron de 

acuerdo al método de superficie bajo la clasificación acumulativa, SUCRA por sus siglas en 
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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 desviación estándar de las estimaciones del efecto combinado y la 

varianza entre estudios (Brown et al., 2014). Los fundamentos matemáticos para el cálculo 

de SUCRA se presentan a continuación (Tabla 3). 

 

Tabla 3  

Los fundamentos matemáticos para el cálculo de SUCRA 

 

Intervenciones/exposiciones SUCRA 

!(# = %) † % = 1,… , * ‡ 

 

†Una intervención/exposición determinada # puede ser la mejor, segunda mejor, tercera 

mejor, y así sucesivamente. ‡Para calcular el valor de SUCRA de una intervención/exposición 

determinada # se necesita conocer el valor del vector de probabilidades acumuladas * 

(+,-.,/) para poder considerarse como la mejor % (del inglés best) intervención/exposición. 

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 estadística (es decir, 

evitando en lo posible considerar las diferencias clínicas previsibles entres los participantes 

en los distintos estudios incluidos), se conformaron los siguientes subgrupos de pacientes 

por separado para los estudios en prevención primaria y secundaria, y para los estudios 
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únicamente en prevención primaria: FRN/ERC temprana (categorías KDIGO G1–G2), ERC 

moderada/avanzada (categorías KDIGO G3a–G5), pacientes en diálisis, y receptores de un 

injerto renal. 

 

Evaluación de codependencia biomarcador-tratamiento 

Hemos utilizado una adaptación de la herramienta de Merlin y colaboradores para evaluar la 

codependencia entre la reducción 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 más 

individualizado de las enfermedades. En cuatro secciones y 62 puntos, este instrumento 

para la evaluación de tecnologías sanitarias recoge toda la información necesaria para 

garantizar que existe codependencia entre los potenciales biomarcadores y el tratamiento 

que se están estudiando, para luego juzgar sobre los costes de su implementación en la 

práctica clínica diaria (Australian Government, 2016). No obstante, a efectos de este trabajo, 

nos hemos centrado sólo en la parte de la herramienta orientada a la evaluación 

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 estratificación por el biomarcador de interés) o pruebas relacionables (es 

decir, los resultados del resumen de ensayos con diseños distintos a los propicios para 

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

 

La adaptación que hemos implementado y empleado sólo ha considerado las secciones de 

puesta en contexto y evaluación clínica (se han descartado las secciones de evaluación 

económica y tratamiento en la práctica), lo que ha llevado a responder a 21 de los 62 puntos 
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de la herramienta original (Australian Government, 2016): nuestra adaptación de la 

herramienta de Merlin y colaboradores se concibió para presentar las pruebas directas (no 

se presentan pruebas relacionables) sobre la relación entre la eficacia cardiovascular de las 

estatinas con/sin ezetimibe (probabilidad de sufrir menos eventos cardiovasculares) y la 

reducción en los niveles de colesterol LDL y/o PCR en pacientes con ERC, de acuerdo con la 

previsión del tipo de pruebas que se recuperarían. 

 

Esta evaluación de codependencia entre biomarcador y tratamiento sigue la línea de otras 

herramientas que evalúan el cuerpo de pruebas analizado en una revisión sistemática/meta-

análisis, pero con una orientación traslacional, como la que sigue la adaptación de la escala 

GRADE (GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) 

para evaluar las pruebas sobre biomarcadores pronósticos (Huguet et al., 2013), y que 

nuestro equipo ya ha utilizado para otros trabajos (Herrera-Gómez et al., 2017a). 
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En esta sección se presentan los resultados obtenidos en las dos revisiones sistemáticas y los 

meta-análisis pareado y Bayesiano en red que se llevaron a cabo para presentar el resumen 

en dos pasos que relacionó la eficacia del tratamiento con estatinas solas o con ezetimibe en 

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

 

Selección de los estudios 

En el paso 1, las fórmulas de búsqueda bibliográfica que conformaron nuestras estrategias 

permitieron identificar, en el mapeo sistemático (LMd-UVa) y la revisión de apoyo (CISP-

USMP), respectivamente, 11.623 y 9.335 citas. No se observaron diferencias 

estadísticamente 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 número tampoco fue distinto (805 y 

579). No obstante, el número 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 sección Material y Métodos, subsección Búsqueda bibliográfica, para que compruebe que 

en ambos centros participantes se accedieron a las mismas bases de datos de estudios 

publicados (artículos en revistas revisadas por pares), incluidos los registros de estudios, así 

como a las consideradas “otras fuentes” de información o de literatura gris (repositorios de 

tesis doctorales y trabajos de fin de master, archivos de resúmenes de congreso, referencias 

bibliográficas de informes de estudio elegibles).  
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Figura 3 

Proceso de selección de los estudios 

Los diagramas de flujo de PRISMA presentando el proceso de selección de los estudios en las 

dos revisiones sistemáticas.  

PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses   
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La Figura 3 muestra el proceso de selección de los estudios seguido, que se presenta de 

acuerdo a las recomendaciones PRISMA (Moher et al., 2009). Además de la cantidad de 

estudios potencialmente elegibles, en esta figura se presentan los resultados tras la revisión 

de los títulos/resúmenes y del texto completo de los informes de estudio recuperados, que 

terminaron con la exclusión en Valladolid y Lima, respectivamente, de 10.793 y 8.731 citas 

(no relevantes). Esto significó una tasa de exclusión de más del 92%. No se observaron 

diferencias significativas (p=0,10) entre el número 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 búsqueda empleada permitió identificar un total de 603 citas. 

Con una tasa de exclusión del 99%, se terminaron finalmente seleccionando 5 informes de 

estudio. 

 

Las exclusiones se produjeron en su mayoría al identificar estudios de intervención u 

observacionales que incluían individuos con ERC temprana (categorías KDIGO G1–G2) y no 

evaluaban resultados o desenlaces relacionados con la enfermedad cardiovascular, o 

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

Los motivos de exclusión 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 crónica. 

 

Los estudios incluidos y su calidad 

Tras las búsquedas se incluyeron un total de 22 ensayos controlados aleatorios, cuyos 

hallazgos se presentaban en los 30 artículos que resultaron finalmente seleccionados (no 

hubo estudios no publicados). De estos 22 ECA  elegibles en el paso 1, 4 análisis post-hoc de 

estos ensayos se volvieron a incluir tras el proceso de selección 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 información extraída 

de estos 22 ensayos (estudios de fase 3 o 4 patrocinados por la industria farmacéutica) se 

presenta de forma tabulada (ver sección Material y Métodos, subsección Estrategia para la 

síntesis de la información), con sus correspondientes referencias bibliográficas, al final de 

este manuscrito (Apéndice de Información Complementaria, Tabla S1). 
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Los resultados de la evaluación del riesgo de sesgo se encuentran, también, disponibles al 

final de este manuscrito (Apéndice de Información Complementaria, Tabla S2). Muy 

brevemente, los ensayos incluidos fueron considerados de moderada a elevada calidad, 

básicamente por la presencia de 12 análisis 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 otorgó la calificación de incierta en los dominios de sesgo 

de datos de resultado incompletos y notificación selectiva de los resultados en la 

herramienta de la Colaboración Cochrane para la evaluación del riesgo de sesgo (Higgins et 

al., 2011). Remitimos al lector a la sección Material y Métodos, subsección Estrategia para la 

síntesis de la información, donde se detalla cómo se evaluó el riesgo de sesgo en los estudios 

incluidos. 

  

La población 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 últimos 24 

años. Esta población de estudio se distribuyó 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 (categorías KDIGO G1–G2), ERC moderada/avanzada (categorías KDIGO 

G3a–G5), estaban en TRS con hemodiálisis o diálisis peritoneal, o se habían 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 hemodiálisis o 

diálisis peritoneal) se estudiaron en 19 ensayos (Apéndice de Información Complementaria, 

Tabla S1). Como lo observamos, no todos los pacientes en diálisis 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 diálisis (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 diálisis 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 análisis se estudiaron en un solo estudio 

destinado a evaluar únicamente trasplantados renales (ALERT, Assessment of LEscol in Renal 

Transplantation).  

 

Eficacia del tratamiento 

En esta subsección se presentan los resultados de nuestros meta-análisis 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 análisis dispusimos de datos 

numéricos del 96,98% del total de la población de estudio. Remitimos al lector a la sección 

Material y Métodos, subsección Estrategia para la síntesis de la información, para conocer 

los detalles de estos cálculos. 

 

A continuación, la Figura 4a y 4b muestran el meta-análisis pareado y efecto combinado de 

todas las estatinas con/sin ezetimibe sobre la aparición de nuevos ECVAM en sujetos con 

ERC moderada/avanzada (categorías KDIGO G3a–G5), respectivamente, combinando 

ensayos en prevención primaria/secundaria (OR/IC 95%/n, 0,66/0,57–0,76/18), y 

combinando sólo ensayos en prevención 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 m2 

(a) todos los ensayos, (b) sólo ensayos en prevención primaria.1 

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

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

estándar); STA, statins (estatinas) 

 

(a) 
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(b) 

 

 

 

Note el lector que en el primer y segundo cálculo existe, respectivamente, moderada y 

ninguna heterogeneidad de acuerdo con los valores de inconsistencia (índice I²) que se 

obtuvieron (Higgins et al., 2003): 57% (p=0,001) y 0% (p=0,92). Observe, también, el lector 

que en ambos análisis, aunque se puede destacar la precisión del efecto combinado 

calculado (reflejo del tamaño de la población de estudio proporcionada en su mayoría por 

ensayos grandes), los gráficos en embudo son ligeramente asimétricos (existe un riesgo de 

sesgo de publicación realista, acorde con la exhaustividad de nuestra búsqueda bibliográfica 

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

1Los gráficos obtenidos con RevMan 5.3 sólo se encuentran disponibles en inglés. 
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En el meta-análisis Bayesiano en red, el efecto combinado obtenido en meta-análisis 

pareado no incluye a todas las pautas (dosis) con estatinas con/sin ezetimibe estudiadas. De 

acuerdo con la información presentada en la Figura 5, los valores de OR/ICr 95% para 

atorvastatina 80 mg/día (0,35/0,16–0,74), atorvastatina 10 mg/día (0,50/0,26–0,92) y 

rosuvastatina 20 mg/día (0,67/0,40–0,92) demuestran que sólo estos fármacos y a las 

mencionadas dosis reducen la aparición de nuevos ECVAM en la población con ERC 

moderada/avanzada (categorías KDIGO G3a–G5).  

 

Figura 5 

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

NetMetaXL2 proporciona este gráfico con los valores de OR (ICr 95%) correspondiente a cada 

pauta de tratamiento con estos fármacos presentada en los ensayos en el análisis. 

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

 

 

 

2WinBUGS procesa los cálculos que NetMetaXL luego presenta en lenguaje Windows. 



59 
 

Note el lector que la tabla de ligas no representa una auténtica clasificación de las pautas 

con los fármacos estudiados: aunque placebo/otros tratamientos (teóricamente con el 

menor efecto combinado calculado) aparezca en la parte más baja del gráfico, las pautas con 

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

 

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

 

Tabla 5 

La clasificación de las pautas con estatinas con/sin ezetimibe con FGe <60 ml/min/1,73 m2 

 

Pautas con estatinas con/ezetimibe SUCRA 

Atorvastatina 80 mg/día 0,8318 

Atorvastatina 10 mg/día 0,8182 

Rosuvastatina 20 mg/día 0,7799 

Simvastatina 20 mg/día 0,6205 

Simvastatina 20 mg/día con ezetimibe 10 mg/día 0,6110 

Lovastatina 40 mg/día 0,4786 

Fluvastatina 40 mg/día 0,3832 

Pravastatina 40 mg/día 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/día (0,8318), 

atorvastatina 10 mg/día (0,8182) y rosuvastatina 20 mg/día (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 fármacos 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 sección Material y Métodos, subsección 

Estrategia para la síntesis de la información, donde se detalla cómo se calculó el valor de 

SUCRA para cada pauta. 

 

El número total de combinaciones directas (las estudiadas en los ensayos incluidos) e 

indirectas (las inferidas tras la combinación de todos los ensayos en el análisis) que fueron 

generadas, se presenta al final de este manuscrito (Apéndice de Información 

Complementaria, Figura S1), las cuales son convergentes según 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 sección Material y Métodos, subsección Estrategia para la síntesis de la 

información, donde se detallan los pormenores del cálculo de meta-análisis en red con el 

programa que hemos utilizado. 

 

La Figura 6 muestra la geometría de la red Bayesiana generada para este análisis, con las 

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

combinación: los nexos de unión son más gruesos cuando la cantidad de estudios en una 
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combinación dada es mayor, y los círculos de mayor tamaño 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 análisis involucra sólo a sujetos con FGe <60 ml/min/1,73 m2 (categorías KDIGO G3a–G5). 

FGe, filtrado glomerular estimado 

 

 

 

Los resultados obtenidos con poblaciones con FRN/ERC temprana (categorías KDIGO G1–G2) 

fueron algo distintos a los del análisis con individuos con filtrados menores de 60 ml/min 

presentados anteriormente: el meta-análisis en red muestra que atorvastatina 80 mg/día 

(0,55/0,11–0,65), atorvastatina 10 mg/día (0,59/0,33–0,72), rosuvastatina 20 mg/día 

(0,77/0,50–0,88), simvastatina 20 mg/día (0,53/0,16–0,69) y simvastatina 20 mg/día con 
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ezetimibe 10 mg/día (0,55/0,26–0,98) reducen la aparición 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 m2  

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

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

estándar); STA, statins (estatinas) 

 

 

 



63 
 

Las Figura 7 y 8 muestran el meta-análisis 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 diálisis 

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

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

estándar); STA, statins (estatinas) 
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No se pudieron hacer cálculos con los trasplantados renales (un solo estudio disponible). 

 

Validación del biomarcador 

Nuestros cálculos presentan al siguiente potencial biomarcador para el tratamiento con 

estatinas con/sin ezetimibe: reducción de colesterol LDL <50% combinada a reducción de 

PCR <50%. 

 

En el meta-análisis en red, de entre los cuatro objetivos de reducción de colesterol LDL y/o 

PCR definidos, el que se menciona en el párrafo anterior fue el más eficaz de acuerdo con su 

valor de SUCRA (Tabla 6). Note el lector que estos cálculos incluyen tanto individuos con 

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

 

Tabla 6 

La clasificación de los objetivos de tratamiento definidos 

 

Objetivos de tratamiento SUCRA 

Reducción colesterol LDL <50% + reducción PCR <50% 0,7719 

Reducción colesterol LDL ≥50% 0,6261 

Reducción colesterol LDL <50% 0,5933 

Reducción PCR <50% 0,4995 

Ninguno 0,0092 

 

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

the cumulative ranking. 
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Este análisis no incluye pacientes en diálisis (datos insuficientes). 

 

Figura 9  

Red Bayesiana para los objetivos de tratamiento estudiados 

El análisis involucra a sujetos con FGe 90–15 ml/min/1,73 m2 (categorías KDIGO G1–G5). 

FGe, filtrado glomerular estimado 

 

 

 

La Figura 9 muestra la red Bayesiana correspondiente a este análisis que, estando pensado 

para evaluar intervenciones, se ha utilizado para evaluar exposiciones. Remitimos al lector a 

la sección Material y Métodos, subsección Estrategia para la síntesis de la información, 

donde se detalla cómo se diseñó y llevó a cabo el análisis del paso 2. 
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Note el lector que los datos sobre los objetivos de tratamiento que resume el análisis del 

paso 2 provienen de ensayos que estratificaron a sus participantes por estos objetivos, que 

en todos los casos se llevó a cabo tras el proceso de aleatorización de estos estudios 

(Apéndice de Información Complementaria, Tabla S1), es decir, utilizaron un diseño de 

estratificación retrospectiva (Merlin et al., 2013), por lo que constituyen pruebas directas 

sobre la codependencia entre el biomarcador (reducción tanto de colesterol LDL como de 

PCR) y el tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe. Los resultados de la evaluación de 

codependencia biomarcador-tratamiento se encuentran disponibles al final de este 

manuscrito (Apéndice de Información Complementaria, Tabla S3). 
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Aunque aún persisten dudas sobre qué fármacos utilizar y cómo para tratar mejor el riesgo 

cardiovascular en el enfermo renal (Formentini et al., 2012), mucho se ha avanzado en los 

últimos años para mejorar la atención 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 fármacos (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-Gómez et al., 2019): basados en las recomendaciones actuales (KDIGO, 2014; 

KDIGO, 2013), nuestro estudio presenta información inédita sobre cómo usar estatinas solas 

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

 

Según nuestros resultados, el tratamiento con estatinas solas o combinadas con ezetimibe, 

es más eficaz en los enfermos renales (sin incluir pacientes en diálisis) 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 guías de práctica clínica respecto a realizar 

un perfil completo de lípidos (colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos) antes de iniciar 

cualquier estatina o combinación de estatina y ezetimibe (KDIGO, 2014), proponemos 

extender este perfil a la medición,  por lo menos,  de PCR. Hasta ahora, las guías no han 



69 
 

abordado el tema de la inflamación del enfermo renal. En este sentido, considerar niveles de 

colesterol LDL y PCR en el individuo con ERC podría ser el equivalente a considerar sólo 

colesterol LDL en el individuo sin ERC.  

 

Las guías tampoco abordan el tema de la desnutrición. Y aunque nuestro estudio no lo haga 

directamente, todo apunta a que probablemente en enfermos renales con colesterol LDL 

bajo, en su mayoría pacientes desnutridos ya en diálisis o a punto de iniciarla, no tenga 

sentido iniciar estos fármacos. En todo caso, las guías no recomiendan interrumpir una 

estatina sólo por el hecho de entrar en diálisis (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 función renal y se acerca la necesidad de diálisis (CTT 

Collaboration, 2016; Palmer et al., 2012; Upadhyay et al., 2012). Según nuestros resultados, 

en sujetos con filtrados menores de 60 ml/min, es decir con ERC moderada/avanzada 

(categorías KDIGO G3a–G5), tanto dosis elevadas como dosis equivalentes a simvastatina 20 

mg/día reducen por igual la aparición de nuevos ECVAM: en realidad, no todas las estatinas 

son iguales en el enfermo renal, sólo atorvastatina 80 mg/día, atorvastatina 10 mg/día y 

rosuvastatina 20 mg/día demostraron ser eficaces en estos pacientes según nuestros 

cálculos.  

 

El tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe tendrá 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 más tipos de estatinas y la combinación de 
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simvastatina 20 mg/día con ezetimibe 10 mg/día reducen la aparición de nuevos ECVAM en 

estos individuos respecto a aquellos con función renal deteriorada.  

 

Mensajes regulatorios 

El tratamiento con estatinas solas o combinadas con ezetimibe que recomiendan las guías ha 

demostrado prevenir la aparición y progresión de la enfermedad cardiovascular. Nuestro 

estudio confirma este hecho a través del menor número de ECVAM ocurridos entre los 

participantes en los estudios incluidos tratados con estos fármacos respecto a los que 

recibieron placebo u otros tratamientos. Sin embargo, el mensaje regulatorio y, quizás el 

más 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. 

 

Ningún estudio hasta donde sabemos ha analizado estos parámetros rutinarios de 

laboratorio con una visión 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 atención en 

salud en el que se trata, sigue, se decide, etc. sobre las características propias del enfermo, 

es decir, un sistema que es un “traje a medida” para el paciente (medicina personalizada de 

precisión) (OECD, 2011). No obstante, demostrar cual debe ser el uso del marcador que 

queremos proponer, de modo que pueda ser este adoptado por el clínico, conlleva una 

ardua y compleja labor. 
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Nuestro trabajo puede considerarse, por tanto, dentro de los que permiten acuñar el 

término de farmacología traslacional (Stewart, 2017). Los meta-análisis 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 reducción 

en los niveles de colesterol LDL y/o PCR (Herrera-Gómez et al., 2019): hemos demostrado 

que existe codependencia entre biomarcador y tratamiento para proponer una nueva 

prueba diagnóstica con fin terapéutico que permita la selección 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 clínico implica procesos complejos que 

se prolongan en el tiempo. Existe un camino de doble sentido que recorre el conocimiento 

desde la investigación básica hacia la clínica, bajo la exigencia de que lo que se traslade 

contribuya realmente a mejorar la atención del paciente (Trochim et al., 2011). En este 

sentido, los resúmenes de las pruebas (revisiones sistemáticas y meta-análisis) sobre 

potenciales biomarcadores del efecto de fármacos, también conocidos como 

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

 

Puntos fuertes e idoneidad del estudio 

El diseño multi-etapa del resumen de pruebas que presenta esta tesis doctoral garantiza la 

recuperación de la totalidad de estudios que responden a las preguntas de revisión 

formuladas y que cumplen con los criterios de elegibilidad pre-establecidos. Tras búsquedas 

bibliográficas múltiples e interdependientes, hemos hecho fluir la información de fuentes 

amplias a fuentes de enfoque siguiendo el método de Wortman para la evaluación del riesgo 
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de sesgo con criterios mixtos (Wortman, 1994), en el seno de un proyecto colaborativo 

multicéntrico e internacional. Además, tras analizar la información obtenida, nuestros 

hallazgos se han puesto en contexto con la ayuda de un comité evaluador externo 

conformado por expertos clínicos en el tema tratado, como hemos hecho en estudios 

anteriores (Herrera-Gómez et al., 2019; Herrera-Gómez et al., 2018a; Herrera-Gómez et al., 

2018b; Herrera-Gómez 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 reducción en los niveles de colesterol LDL 

y/o PCR que hemos llevado a cabo: hemos utilizado técnicas de meta-análisis en red, ya que 

son las únicas que permiten evaluar el efecto de cada fármaco u objetivo terapéutico en la 

población de interés, incluso si alguno estos no se han estudiado de manera directa en los 

ensayos recuperados tras las búsquedas bibliográficas (Mills et al., 2013). 

 

Finalmente, demostramos que existe una relación plausible entre el biomarcador propuesto 

y el fármaco 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 diagnóstica con fin terapéutico: la determinación 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-análisis 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 clínica), y 

la variabilidad en el diseño de estudio y riesgo de sesgo (también denominada 

heterogeneidad metodológica), que conducen a discrepancias en el efecto combinado de las 

intervenciones estudiadas (heterogeneidad estadística) de las que no es responsable el azar 

(Higgins et al., 2003).  

 

Pero un aspecto relevante respecto a la heterogeneidad lo constituye el tamaño de los 

ensayos que resume un meta-análisis. Muchos meta-análisis combinando ensayos pequeños 

(con muestras de menos de 1.000 participantes) difieren en sus resultados con ensayos de 

mayor tamaño realizados posteriormente a dichos meta-análisis (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-análisis combina ensayos grandes 

y pequeños 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 clasificación por el valor de SUCRA cuanto mayor fue el 

número 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 más estudios, los resultados de este meta-análisis podrían variar de forma 

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

 

Otro aspecto crucial es la distribución de la población de estudio en los subgrupos 

conformados para el análisis (Sun et al., 2014). Se puede observar un claro predominio de la 

población en las categorías KDIGO G1–G2 (individuos con filtrados mayores de 60 ml/min), 

respecto a aquellos en las categorías KDIGO G3a–G5, pacientes en diálisis, y trasplantados 
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renales. Por tanto, aunque el efecto combinado atribuible al biomarcador propuesto y al 

resto de exposiciones en el análisis del paso 2 corresponda a individuos en todas las 

categorías KDIGO (sin incluir pacientes en diálisis), estos resultados son más bien el reflejo 

de individuos con FRN/ERC temprana (categorías KDIGO G1–G2), que representan 

aproximadamente el 65% del total de la población de estudio. Pensamos que este detalle se 

ha tenido muy probablemente en cuenta para la elaboración de las guías de práctica clínica y 

quizás es el motivo por el que éstas desaconsejan iniciar estatinas en pacientes en diálisis 

(KDIGO, 2014; KDIGO, 2013). 

 

Por último, combinar por separado ensayos en prevención primaria y secundaria y ensayos 

sólo en prevención primaria permite apreciar la influencia de la heterogeneidad en las 

estimaciones que aporta este estudio: el lector debe saber que mayores diferencias podrían 

invalidar nuestros resultados con individuos con ERC moderada/avanzada en el análisis del 

paso 1 (Higgins et al., 2003), y que más estudios contribuirán a cálculos menos limitados por 

la heterogeneidad.  

 

Sesgo de publicación y otras limitaciones del estudio 

Matemáticamente es posible comprobar la exhaustividad de nuestras búsquedas 

bibliográficas. No obstante, aunque los gráficos en embudo en nuestros análisis a nivel 

pareado son ligeramente asimétricos, sorprende que no se hayan encontrado estudios no 

publicados, lo que puede sugerir que exista sesgo de publicación (Sterne et al., 2011). La 

inclusión únicamente de trabajos con resultados positivos puede afectar las conclusiones de 

todo meta-análisis (Sterne et al., 2011). En todo caso, con los métodos actuales no es posible 

conocer el número 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 inclusión de trabajos no 

publicados garantiza más adecuadas y precisas conclusiones porque éstos podrían ser 

inferiores metodológicamente (Kicinsky, 2014). Nuevamente, rogamos cautela al interpretar 

los resultados de este estudio, y sentido común si se desea trasladar nuestros resultados a la 

práctica clínica diaria. 

 

Nuestros resultados se encuentran bajo la influencia de otras limitaciones. En el paso 2 se 

han calculado los datos provenientes de análisis post-hoc de ensayos que previamente se 

habían incluido en el paso 1. La crítica contra la atribución del mismo o mayor valor a los 

resultados de un análisis no planificado respecto a aquellos provenientes de muestras 

aleatorizadas es perfectamente comprensible (Schühlen, 2014). Sin embargo, como ha 

ocurrido en otros campos (Srinivas et al., 2015), estas son las pruebas de las que disponemos 

de momento. La situación no es la ideal si consideramos que, también, fue imposible hacer 

meta-regresión en el paso 2, básicamente debido al reducido número de estudios (Baker et 

al., 2009), lo que pone límites a un entendimiento pleno de la relación entre el biomarcador 

que proponemos y el tratamiento. 

 

Sin embargo, la limitación más importante, y no sólo de este meta-análisis, radica en el 

todavía pobre entendimiento del efecto de los fármacos para tratar el riesgo cardiovascular 

en el paciente con ERC (Formentini et al., 2012). Urgen, por tanto, más estudios y más 

resúmenes de pruebas (revisiones sistemáticas y meta-análisis) que sirvan como puestas al 

día 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 fármacos (Merlin et al., 2013), 

pero aún queda mucho por hacer. 

 

Finalmente, quizás sea útil re-analizar las pruebas que hemos recopilado con la ayuda de 

otros programas de cálculo. NetMetaXL es sólo un recepcionista de la información que le 

proporcionamos y está concebido como una herramienta para un cálculo fácil y manejable 

(se trata de una hoja de cálculo Excel) para investigadores no expertos en meta-análisis. 

Realmente WinBUGS, un motor de cálculo que trabaja con R, es el que realiza los cálculos, 

que luego transfiere a NetMetaXL (Brown et al., 2014). No obstante, el método de cálculo 

que hemos utilizado, las cadenas de Markov de Monte Carlo, es clásico para las inferencias 

en contextos Bayesianos (evaluación de la relación de causa y efecto) que se llevan a cabo 

en meta-análisis 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 diálisis o a punto de 

iniciarla). Tampoco las guías de práctica clínica han sabido abordar este aspecto, quizás por 

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

(categorías KDIGO G1–G2) (KDIGO, 2014; KDIGO, 2013). No obstante, los médicos tenemos 

que entender que el efecto de las estatinas va más allá 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 modulación de la respuesta simpática, 
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entre otros efectos pleiotrópicos (Kavalipati et al., 2015; Zhou & Liao, 2009; Liao & Laufs, 

2005). Por lo tanto, aunque el tratamiento combinado con ezetimibe demuestre ser útil en 

estadios iniciales, estamos de acuerdo con las guías en  no interrumpir el tratamiento con 

estatinas cuando los pacientes entran en diálisis (a la espera de los resultados de más 

estudios para dilucidar esta interrogante). 

 

Expectativas y perspectivas futuras 

Los fármacos utilizados para enfermedades hoy en día crónicas pueden no tener el mismo 

impacto en todos los pacientes, básicamente 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-Gómez 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 más estudios que contribuyan a aclarar las dudas aún existentes. La 

ERC en sí misma empeora de manera importante el riesgo cardiovascular de estos enfermos. 

El exceso de riesgo en los enfermos renales no se puede explicar sólo en función de los 

factores de riesgo cardiovascular tradicionales (Zoccali, 2006): en estos pacientes, la uremia, 

la desnutrición y la inflamación agravan el efecto nocivo de la dislipemia (Massy & de Zeeuw, 

2013). 
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Por último, esperamos que los resultados de este trabajo se lleguen a aplicar en la práctica 

clínica de los médicos que día a día 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 más eficaz en los 

enfermos renales (sin incluir pacientes en diálisis) 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 guías de práctica clínica respecto a realizar un perfil 

completo de lípidos (colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos) antes de iniciar cualquier 

estatina o combinación de estatina y ezetimibe, proponemos extender este perfil a la 

medición de otros parámetros, al menos PCR. 

 

Tercera 

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

determinación 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 

(categorías KDIGO G3a–G5), tanto dosis elevadas como dosis equivalentes a simvastatina 20 

mg/día reducen por igual la aparición de nuevos ECVAM. 
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Quinta 

El tratamiento con estatinas con/sin ezetimibe tendrá 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 mayoría pacientes 

desnutridos ya en diálisis o a punto de iniciarla, no tenga sentido iniciar estatinas, pero no 

habría que interrumpirlas, según lo mencionan las guías. 

 

Séptima 

Este estudio presenta todas las pruebas de mejor calidad disponibles para tratar la 

dislipemia en el enfermo renal, aportando información inédita sobre la relación entre la 

eficacia del tratamiento con estatinas, solas o combinadas con ezetimibe, y la reducción en 

los niveles de colesterol LDL y/o PCR. 
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Material S1 

 

Hipervínculos hacia los protocolos de revisión sistemática y estrategias de búsqueda 

bibliográfica registrados en PROSPERO 

 

Revisión sistemática de dos etapas 

Referencia PROSPERO: CRD42017075166 

Protocolo de estudio 

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

Estrategia de búsqueda bibliográfica 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/75166_STRATEGY_20171221.pdf 

 

Revisión sistemática de una etapa 

Referencia PROSPERO: CRD42017055787 

Protocolo de estudio 

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

Estrategia de búsqueda bibliográfica 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/55787_STRATEGY_20171221.pdf 
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Expertos clínicos en el equipo para la puesta en contexto de los resultados 

 

Prof. Dr. Eric Alamartine 

Nefrólogo 

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

 

Prof. Dr. F. Javier Álvarez González 

Farmacólogo clínico 

Universidad de Valladolid, Valladolid, España. 

 

Dr. Juan Bustamante Munguira 

Cirujano Cardiaco 

Hospital Clínico Universitario de Valladolid, Valladolid, España. 

 

Prof. Dr. Miquel Viladell i Tarrés 

Internista 

Universidad Autónoma de Barcelona, Barcelona, España. 
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Tabla S1  

Participantes, intervenciones, comparación, y resultados o desenlaces en los ensayos clínicos incluidos 

 

Ensayo 

Detail 

Diseño Sgmto. 

(años) 

Participantes/población  

Características 

Intervenciones 

(n) 

Comparación 

(n) 

Resultados o 

desenlaces 

ECV/otros 

Co-

intervenciones 

ALERT 

Internacional 

(Holdaas et al., 

2005; Holdaas et 

al., 2003) 

  

ECA+EXT 5,1+2 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):€ 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).   

Fluvastatina 

40 mg/d 

(1050) 

Placebo (1052) ECVAM&. Ninguna 
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4D 

Alemania 

(Krane et al., 

2016; Wanner et 

al., 2005) 

ECA+EXT 4+7,5 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):£ 68,5/54,0/100,0/47,2 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

md/dl (%): 100,0/23,7 

Causas ERC (%): ND. 

Atorvastatina 

20 mg/d (636) 

Placebo (619) ECVAM&. 

Mortalidad (todas 

las causas). 

Ninguna 

AURORA  

NCT00240331 

Internacional 

(Fellström et al., 

2009) 

ECA 3,2 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):£ 77,0/62,1/26,4/39,9 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

md/dl (%): 100,0/8,0 

Causas ERC (%): NTI/NHT 

(34,4), PQRAD/otras (27,8), 

DM (19,3), GN/EAI (18,5). 

Rosuvastatina 

10 mg/d 

(1391) 

Placebo (1385)  ECVAM&. 

Mortalidad (todas 

las causas), 

trombosis FAV. 

Ninguna. 

Nediat 

Suecia 

ECA 3 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):$ 70,0/69,3/30,8/26,1 

Atorvastatina 

10 mg/d (70) 

Placebo (73) ECVAM&. Ninguna. 
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(Stegmayr et al., 

2005) 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

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

Causas ERC (%): ND. 

SHARP  

NCT00125593 

ISRCTN54137607 

Reino Unido 

(Baigent et al., 

2011) 

ECA 4,9 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):$ 52,5/62,8/22,0/15,0 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

md/dl (%): 98,5/0,0 

Causas ERC (%): NTI/NHT 

(29,0), no filiada/otras 

(28,0), GN (17,0), DM 

(15,0), PQRAD (11,0). 

Simvastatina 

20 mg/d 

con ezetimibe 

10 mg/d 

(4650) 

Placebo (4620) ECVAM&. Ninguna. 

UK-HARP-II  

Reino Unido 

(Landray et al., 

2006) 

ECA 0,5 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):$ 59,5/69,5/11,0/17,0 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

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

Simvastatina 

20 mg/d 

con ezetimibe 

10 mg/d (102) 

Simvastatina 

20 mg/d (101) 

ECVAM&.   

Seguridad y 

tolerabilidad. 

Ninguna. 
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Causas ERC (%): no 

filiada/otras (41,0), 

NTI/NHT (26,0), GN/EAI 

(14,0), PQRAD (13,5), DM 

(5,5). 

ASUCA 

Japón 

(Ueshima et al., 

2013) 

ECA 2 ≥65 años/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. 

Atorvastatina 

20 mg/d (176) 

Placebo (173) ECVAM&. 

Empeoramiento 

FGe. 

Consejo estilo 

de vida y dieta. 

Tratamiento 

con fármacos 

que actúan en 

SRAA. 

ATIC 

Holanda 

(Nanayakkara et 

al., 2007) 

ECA 2 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):¥ 44,0/57,0/0,0/0,0 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

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

Pravastatina 

40 mg/d (47) 

Placebo (46) ECVAM&. 

Disminución EIM, 

aumento DMF, 

empeoramiento 

Tratamiento 

con fármacos 

que actúan en 

SRAA. 
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Causas ERC (%): no 

filiada/otras (43,0), NHT 

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

FGe, y reducción 

MAL, LDL(ox) y 

malondialdehido 

sérico. 

Vitamins B6, 

B12, y E. 

LORD 

Norte Tasmania 

(Fassett et al., 

2011) 

ECA 3 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):¥ 76,0/65,0/10,0/0,0 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

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

Causas ERC (%):PQRAD 

(44,2), GN (30,6), NTI/NHT 

(17,1), DM (8,1). 

Atorvastatina 

10 mg/d (64) 

Placebo (68) ECVAM&. 

Empeoramiento 

FGe y reducción 

MAL. 

Ninguna. 

4S 

Península 

escandinava 

PHA de 

ECA 

5,5 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):¥ 43,0/81,4/4,5/15,4 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

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

Simvastatina 

20 mg/d 

(1143) 

Placebo (1171) ECVAM&. Ninguna. 



119 
 

(Chonchol et al., 

2007) 

Causas ERC (%): ND. 

AFCAPS/ 

TexCAPS 

Estados Unidos 

(Kendrick et al., 

2010) 

PHA de 

ECA 

5 ≥65 años/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. 

Lovastatina 

40 mg/d 

(3301) 

Placebo (3304) ECVAM&. Ninguna. 

ALLHAT 

NCT00000542 

Estados Unidos 

(Rahman et al., 

2013) 

PHA de 

ECA 

4,8 ≥65 años/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. 

Pravastatina 

40 mg/d 

(5085) 

Otros 

tratamientos 

(5066) 

ECVAM&. Otros fármacos 

reductores del 

colesterol a 

juicio del MT. 

ALLIANCE 

Estados Unidos 

PHA de 

ECA 

6 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):¥ 80,0/82,2/22,1/64,5 

Atorvastatina 

10 mg/d 

(1217) 

Otros 

tratamientos 

(1225) 

ECVAM&. 

Mortalidad (todas 

las causas). 

Otros fármacos 

reductores del 



120 
 

(Koren et al., 

2009) 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

md/dl (%): 23,7/0,0 

Causas ERC (%): ND. 

colesterol a 

juicio del MT. 

CARDS 

NCT00327418 

Reino Unido 

(Colhoun et al., 

2009) 

PHA de 

ECA 

4 ≥65 años/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. 

Atorvastatina 

10 mg/d 

(1428) 

Placebo (1410) ECVAM&. Ninguna. 

IDEAL 

Noruega 

(Holme et al., 

2010) 

PHA de 

ECA 

4,8 ≥65 años/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. 

Atorvastatina 

80 mg/d 

(4439) 

Simvastatina 

20 mg/d 

(4449) 

ECVAM&. 

Empeoramiento 

FGe. 

Ninguna. 

JUPITER 

NCT00239681 

PHA de 

ECA 

5 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):¥ 82,3/61,8/0,0/0,0 

Rosuvastatina Placebo (8901) ECVAM&. 

 

Ninguna. 
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Internacional 

(Ridker et al., 

2010) 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

md/dl (%): 18,0/5,0 

Causas ERC (%): ND. 

20 mg/d 

(8901) 

LIPS 

Internacional 

(Lemos et al., 

2005) 

PHA de 

ECA 

3,9 ≥65 años/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. 

Fluvastatina 

40 mg/d (781) 

Placebo (777) ECVAM&. 

Seguridad y 

tolerabilidad. 

Consejo estilo 

de vida y dieta. 

MEGA 

NCT00211705 

Japón 

(Nakamura et al., 

2009) 

PHA de 

ECA 

5,3 ≥65 años/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). 

Pravastatina 

20 mg/d 

(3533) 

Placebo (3663) ECVAM&. 

Empeoramiento 

FGe. 

Consejo estilo 

de vida y dieta. 
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SAGE 

Estados Unidos 

(Deedwania et 

al., 2015) 

PHA de 

ECA 

1 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):¥ 

100,0/69,3/23,3/100,0 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

md/dl (%): 48,7/0,0 

Causas ERC (%): ND. 

Atorvastatina 

80 mg/d (433) 

Pravastatina 

40 mg/d (425) 

ECVAM&. 

Empeoramiento 

FGe y seguridad y 

tolerabilidad. 

Ninguna. 

TNT 

NCT00327691 

Estados Unidos 

(Shepherd et al., 

2008) 

PHA de 

ECA 

4,9 ≥65 años/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. 

Atorvastatina 

80 mg/d 

(4827) 

Atorvastatina 

10 mg/d 

(4829) 

ECVAM&. 

Empeoramiento 

FGe. 

Ninguna. 

WOSCOPS-CARE-

LIPID  

Internacional 

PHA de 

ECA 

10 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):¥ 42.5/89.1/7.2/54.8 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

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

Pravastatina 

40 mg/d 

(9338) 

Placebo (9217) ECVAM&. 

Empeoramiento 

FGe. 

Ninguna. 
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(Tonelli et al., 

2004) 

Causas ERC (%): ND. 

PREVEND IT 

Holanda 

(Brouwers et al., 

2011; Asselbergs 

et al., 2004) 

ECA+EXT 

2x2 

factorial 

design 

4+5,5 ≥65 años/masc./DM/ECV 

(%):¥ 33,0/64,9/2,5/1,0 

KDIGO G3a–G5/LDL <100 

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

Causas ERC (%): ND. 

Pravastatina 

40 mg/d (433) 

Placebo (431) ECVAM&. Fosinopril 

20 mg/d 

 

€Todos los participantes eran receptores de un injerto renal. [estudios: ALERT (the Assessment of LEscol in Renal Transplantation)]. £Todos los 

participantes eran pacientes en diálisis (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 (categorías KDIGO G1–G2), ERC moderada/avanzada (categorías KDIGO G3a–G5), y pacientes en diálisis [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 (categorías KDIGO G1–G2), ERC moderada/avanzada (categorías KDIGO G3a–G5), pero 

no pacientes en diálisis [estudios: ASUCA (ASsessment of clinical Usefulness in CKD patients with Atorvastatin), ATIC (the Antioxidant Therapy In 



124 
 

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 revascularización de todo tipo, y todos los eventos cerebrovasculares incluidos 

los accidentes isquémicos transitorios. 

 

Abbreviaturas: DM, diabetes mellitus; DMF, dilatación mediada por flujo; DP, diálisis peritoneal; EAI, enfermedad autoinmune; ECA, ensayo 

controlado aleatorio; ECVAM, eventos cardiovasculares adversos mayores; EIM, espesor íntima media; ERC, enfermedad renal crónica; EXT, 

estudio de extension de seguimiento; FAV, fistula arteriovenosa; FGe, filtrado glomerular estimado; FRN, función renal normal; GN, 

glomerulonefritis; HD, hemodiálisis; 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, nefropatía hipertensiva; NTI, nefritis tubule-intersticial; PHA, post hoc 

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

Evaluación del riesgo de sesgo en los estudios incluidos 

 

Ensayo Generación de 

secuencia 

aleatoria 

Ocultamiento 

de la 

asignación 

Cegamiento de 

participantes y 

personal 

Cegamiento 

de los 

evaluadores  

Datos de 

resultado 

incompletos 

Notificación 

selectiva de 

los resultados 

Otras 

fuentes de 

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 B B I I I I I 

AFCAPS/TexCAPS B B I I I I I 

ALLHAT B B I I B I I 

ALLIANCE B B I I I B I 

CARDS B B I I B I I 

IDEAL B B I I I I I 

JUPITER B B I I B I I 

LIPS B B I I I I I 

MEGA B B I I B I I 

SAGE B B I I I I I 

TNT B B I I B I I 

WOSCOPS-CARE-

LIPID 

B B I I I I I 

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

(poco claro) o alto.  
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Tabla S3 

Evaluación de codependencia biomarcador-tratamiento 

 

Información requerida Comentarios 

Sección 1 – Contexto 

Detalles sobre el biomarcador, la prueba y el medicamento 

1 (A) Contexto actual de los costes. Los fármacos y las pruebas de laboratorio 

que miden el biomarcador se encuentran 

disponibles en países desarrollados, y los 

costes son asequibles en la mayoría de los 

países en vías de desarrollo. 

2 (P) Patrocinador de la prueba de 

laboratorio. 

Más de un patrocinador. 

3 (F) Patrocinador del fármaco. Más de un patrocinador.  

4 (A) Biomarcador. Reducción de colesterol LDL y PCR séricos.  

5 (P) Prueba de laboratorio propuesta. Determinación de los niveles en suero de 

colesterol LDL y PCR. 

6 (A) Condición médica Riesgo cardiovascular en pacientes con ERC. 

7 (A) Vía de manejo clínico. Evaluación del tratamiento. 

Justificación de la codependencia 

8 (A) Definición del biomarcador. Reducción de colesterol LDL y PCR séricos 

bajo el efecto de los fármacos estudiados. 
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9 (A) Justificación biológica. El riesgo de padecer un nuevo ECVAM es 

menor cuando disminuyen tanto colesterol 

LDL como PCR con el tratamiento con los 

fármacos en estudio. 

10 (A) Otros biomarcadores para evaluar el 

efecto del tratamiento 

Ninguno. 

11(A) Prevalencia de la afección en la 

población de estudio 

15% 

Impacto en la práctica clínica 

12 (P) Consistencia de los resultados de la 

prueba de laboratorio a lo largo del tiempo. 

En los períodos de seguimiento de los 

estudios incluidos, se observó una baja en 

la frecuencia de ECVAM cuando ambos, 

colesterol LDL y PCR, disminuyen con el 

tratamiento con los fármacos en estudio. 

13 (P) Uso de la prueba de laboratorio con 

otros tratamientos y/o para otros fines. 

ND 

14 (P) Finalidad de la prueba de laboratorio 

en la vía de manejo clínico abordada. 

Es muy probable que la prueba de 

laboratorio sea una prueba adicional para 

controlar a los pacientes. 

15 (P) Provisión de la prueba La prueba se usa habitualmente en 

hospitales de países desarrollados. 

16 (P) Muestras Suero. 
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17 (P) Uso de la prueba con fines de 

monitoreo (si corresponde) 

Evaluación del tratamiento pero sin 

apuntar, de momento, a la titulación de los 

fármacos en estudio.  

18(A) Disponibilidad de otras pruebas de 

laboratorio para medir el biomarcador 

Ninguna. 

Sección 2 – Evaluación clínica  

Enfoque de pruebas directas 

Section 2a Pruebas de un efecto pronóstico del biomarcador 

19(A) Efecto pronóstico del biomarcador. Puede asumirse metodológicamente. 

Section 2d Evaluación de codependencia 

20(A) Selección de pruebas directas. Se dispone de pruebas directas de bajo 

nivel (ensayos con estratificación 

retrospectiva).  

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

 

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

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

 

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

crónica; LDL; low-density lipoprotein; PCR, proteína C reactiva. 
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