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¢Conlleva la disminucion de los niveles de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad una reduccion del riesgo
cardiovascular independientemente del estado inflamatorio

en los pacientes con enfermedad renal crénica?

Storey BC, Staplin N, Haynes R, Reith C, Emberson J, Herrington WG, et al; SHARP Collaborative Group. Lowering LDL
cholesterol reduces cardiovascular risk independently of presence of inflammation. Kidney Int. 2017;93:1000-7.
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Anélisis secundario del estudio SHARP (Study of Heart
and Renal Protection), un ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado, multicéntrico, internacional, doble ciego,
controlado con placebo, realizado entre agosto de 2003
y agosto de 2010 con una mediana de seguimiento de
4,9 anos. Registrado en ClinicalTrials.gov (NCT00125593).

B Asignacién

ﬁ Asignacion aleatoria inicial con ratio 4:4:1 a simvastati-
na 20 mg mas ezetimiba 10 mg, placebo o simvastatina
20 mg. Este ultimo grupo, pasado el primer afo, se
realeatorizé a simvastatina mas ezetimiba o placebo.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 380 hospitales de 18 paises.

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Enfermedad renal cronica (ERC) predidlisis (creatinina
sérica= 1,7 mg/dl en varones o = 1,5 mg/dl en mujeres
en al menos 2 determinaciones) o en dialisis (hemodia-
lisis o didlisis peritoneal, varones y mujeres = 40 anos).
Criterios de exclusion
Infarto agudo de miocardio o revascularizacién corona-
ria previos; trasplante renal con funcion del injerto con-
servada o trasplante renal de donante vivo programado;
fracaso renal agudo en los Ultimos 2 meses; hepatopa-
tia cronica o alteracion de la funcion hepatica (alani-
na aminotransferasa [ALT-GPT], o en su defecto aspartato
aminotransferasa [AST-GOT], superiores en 1,5 veces el

limite superior de la normalidad, aceptando pacientes
diagnosticados de hepatitis que no superaran dichos
niveles; miopatia inflamatoria o creatina fosfocinasa
(CPK) > 3 veces el limite superior de la normalidad; aler-
gia a simvastatina o ezetimiba; tratamiento con farma-
cos contraindicados (estatinas, ezetimiba, fibratos, aci-
do nicotinico, ciclosporina, macrélidos, inhibidores de la
proteasa, nefazodona o antifingicos azolicos sistémi-
cos); mujeres en edad fértil que no utilizaran un método
contraceptivo eficaz, malos cumplimentadores de la
terapia y de las visitas médicas; enfermedad concomi-
tante que limitara potencialmente el cumplimiento du-
rante la duracion del estudio.

B Intervenciones

De los 11.792 pacientes seleccionados tras un periodo

previo de 6 semanas de tratamiento con placebo, se

aleatorizaron 9.438 a:

— Brazo 1, grupo placebo (n = 4.191).

— Brazo 2, grupo de tratamiento con simvastatina 20
mg mas ezetimiba 10 mg/dia (n = 4.193).

— Brazo 3, grupo de tratamiento con simvastatina
20 mg/dia (n = 1.054). Pasado el primer afo, los
supervivientes de este grupo que quisieron conti-
nuar con el estudio se realeatorizaron a los 2 grupos
anteriores. Este grupo se creo para evaluar la apari-
cion de eventos adversos tempranos con ezetimiba.

B Variables de resultado
En el estudio SHARP se establecié como variable prin-
cipal los eventos aterosclerdticos mayores (infarto agu-
do de miocardio no fatal o muerte coronaria, ictus no
hemorragico o cualquier tipo de revascularizacién arte-
rial, exceptuando la del acceso vascular de didlisis). Ello
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fue un cambio respecto al disefio original, que evaluaba B Tamafo muestral

los eventos vasculares mayores (EVM), que inclufan: 2, E| calculo del tamafo muestral para el estudio SHARP
infarto de miocardio no fatal o muerte cardiaca; ictus m se basoé en la estimacion, segun estudios previos, de
de cualquier origen, o cualquier revascularizacion y que una incidencia anual del 3,7% de los eventos definidos
fueron los que se consideraron en este estudio. en la variable principal. Segun esta asuncion, se estimé
En este estudio secundario, también se especificé una gue se precisarian 1.100 eventos durante un segui-
variable compuesta mas amplia, eventos vasculares de miento de al menos 4 afos, para conseguir una poten-
cualquier tipo, que incluyé tanto los ateroscleroticos cia estadistica del 90% para detectar una reduccién
(infarto agudo de miocardio no fatal, muerte corona- relativa del riesgo del 20% para una p < 0,01 en el
ria, revascularizacién arterial, angina inestable, insufi- grupo de tratamiento simvastatina mas ezetimiba.
ciencia cardiaca de causa coronaria, ictus isquémico,

accidente isquémico transitorio, aneurisma adrtico, B Promocion

isquemia de miembros inferiores, embolia o0 trombosis) El estudio SHARP fue financiado principalmente por
como los no ateroscleréticos (muerte cardiaca no co- Merck/Schering-Plough Pharmaceuticals, con apoyo
ronaria, insuficiencia cardiaca de causa no isquémica, adicional de entidades publicas. Merck/Schering-Plough
arritmias, cardiopatia valvular, patologia pericardica, Pharmaceuticals no tuvieron ningtn papel en la reco-
ictus hemorragico o hemorragia subaracnoidea). gida de datos, analisis, interpretaciéon y publicaciéon de
También se evaluaron los eventos no vasculares, que se los resultados. Los autores refirieron haber recibido
clasificaron en oncoldgicos, renales, respiratorios, he- becas u honorarios por trabajos no relacionados con el
patobiliares o gastrointestinales, y otros. estudio o no tener conflicto de intereses.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos
De los 9.270 pacientes que se analizaron en el estudio SHARP, solo en 8.603 se midi6 la concentracién sérica de proteina C reactiva
(PCR) basal.

En el analisis secundario se dividié a estos en 2 grupos segun sus niveles basales de PCR < 3 mg/I (n = 4.298) o PCR = 3 mg/I
(n =4.305). Los grupos no eran del todo homogéneos, ya que el grupo con PCR = 3 mg/l tenia:

— Mayor proporcién de varones (el 64 frente al 61%).

— Mayor edad (63 frente a 61 anos).

— Mayor indice de masa corporal (28,3 frente a 25,8 kg/m?).

— Mayor prevalencia de enfermedad vascular previa (el 17 frente al 13%).

— Mayor proporcién de pacientes en didlisis (el 39 frente al 26%).

— Niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) ligeramente inferiores (2,74 frente a 2,82 mmol/l).

Variables de resultados
Durante el sequimiento, 2.317 pacientes experimentaron algun tipo de evento vascular de cualquier tipo (1.406 categorizados como
ateroscleréticos y 1.342 como no ateroscleréticos). De los eventos vasculares, 1.515 cumplian con la definicién de EVM.

Solo en 962 pacientes se disponia de niveles de cLDL y PCR basales y a los 2,5 afos de seguimiento. En estos se observd que el
grupo de tratamiento presentaba una reduccion de cLDL de un 35% (0,99 mmol/l) y la transformacion logaritmica de la PCR de
0,23 log mg/l, equivalente a un 21%.

Cada incremento de los niveles de PCR x 3 (equivalente a 1 desviacion estandar de los valores de log PCR) de los valores usuales se
asocié con un aumento del riesgo de EVM (28%), que fue similar independientemente del nivel de cLDL basal. Esta asociacion se
confirmo también en eventos vasculares de cualquier tipo (28%), ateroscleréticos (21%) y no ateroscleréticos (34%). En cuanto a
eventos no vasculares, en todos ellos demostré un aumento de riesgo (aumento del 16% para cualquier evento no vascular), y la
asociacion con los eventos respiratorios fue mayor (37 %).

Cada incremento en los niveles usuales de cLDL de 0,6 mmol/I (equivalente a 1 desviacion estandar) se asocidé con un incremento
de riesgo de EVM (14%), y de eventos vasculares de cualquier tipo (6%), aunque solo se mantuvo la relacién positiva para los even-
tos ateroscleréticos (19%). Los niveles de cLDL no se relacionaron con el riesgo de eventos no vasculares y, en todo caso, se obser-
vO una asociacion inversa con ligera reduccion del riesgo de estos con los niveles de cLDL (-4%).
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La reduccién de riesgo con la disminucién del cLDL con el tratamiento fue similar en los grupos de PCR basal < 3 (17%) y = 3 mg/I
(14%).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Estos resultados muestran que la reduccion del riesgo de EVM en pacientes con ERC que produce la reduccion de cLDL con el tra-
tamiento con simvastatina mas ezetimiba es independiente de la concentracion basal de PCR o, lo que es lo mismo, del estado in-
flamatorio subyacente del paciente.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Este estudio demuestra que la disminucién del riesgo cardiovascular (RCV) asociado a la reduccién de los niveles de cLDL con esta-
tina-ezetimiba es independiente del estado inflamatorio basal. Sin embargo, el estudio tiene limitaciones: no todos los pacientes
tenfan niveles basales de PCR y solo un pequefno porcentaje disponia de niveles basales y durante el seguimiento, por lo que no es
posible analizar si hubo un efecto beneficioso asociado a la reduccion de PCR con el tratamiento.

La relacion entre niveles de cLDL y RCV no es tan clara en los pacientes con ERC avanzada o en diélisis como en la poblacion gene-
ral, mientras que, en pacientes en hemodialisis, los niveles de cLDL no se asocian (o incluso lo hacen de manera inversa) con la
mortalidad.

La asociacién entre niveles de cLDL y el riesgo de infarto fue mas débil cuanto mas avanzado era el estadio de la ERC'. Este estudio
también ha confirmado una relacion menor de la esperada entre cLDL y riesgo de eventos cardiovasculares (CV) en la ERC.

Mientras que los niveles de cLDL se asociaban directa y selectivamente con un mayor riesgo de eventos ateroscleréticos, los niveles
de PCR se asociaban directamente con un aumento de eventos ateroscleréticos, no ateroscleréticos y no vasculares, lo que demos-
tro la falta de especificidad de la PCR. Ello podria explicarse porque la inflamacion en la ERC serfa multifactorial y no solamente un
marcador de inflamacién vascular.

Aunque el estudio SHARP original demostré una reduccion del riesgo de eventos aterosclerdticos mayores del 17 % (el esperado por
la reduccién de los niveles de cLDL conseguida), no se observd un beneficio en el subgrupo de pacientes en hemodialisis. Un recien-
te metaandlisis del Cholesterol Treatment Trialists” Collaboration objetivé que la reduccion del RCV con estatinas parecia atenuarse
a medida que progresaba la ERC, aunque el nimero de pacientes necesarios para tratar era similar para cualquier estadio de ERC
(salvo estadio 5D), por el mayor RCV absoluto a medida que progresaba la ERC?. Ello se atribuy6 a que los pacientes con ERC tienen
menores niveles de cLDL y cHDL (colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad) y mayores niveles de triglicéridos, y el porcenta-
je de muertes cardiacas por enfermedad coronaria disminufa con la disminucion del FGe (filtrado glomerular estimado), como se
confirmo en este estudio con un alto porcentaje de eventos vasculares no ateroscleréticos (48,8%), lo que representaria un riesgo
competitivo para los eventos ateroscleréticos. A pesar de lo anterior, este estudio sigue confirmando la teorfa lipidica del RCV: que
la reduccion de los niveles de cLDL se asocia con una disminucion del RCV también en pacientes con ERC.

¢Se acaba aqui la teorfa inflamatoria de la aterosclerosis? La respuesta es no. El RCV residual en pacientes renales y no renales tra-
tados 6ptimamente con estatinas sigue siendo muy alto. La patogenia de la aterosclerosis implica no solo la deposicion de lipidos y
la formacion de la placa, sino una respuesta inflamatoria cronica y sistémica al dafo vascular; y niveles elevados de marcadores in-
flamatorios se han asociado con un mayor RCV en poblacién general y con ERC. En la ERC se ha descrito una inflamacion sistémica
y vascular®, por lo que estos pacientes podrian beneficiarse especialmente de su reduccién.

Las estatinas reducen también los niveles de PCR y su beneficio en pacientes con sindrome coronario agudo se atribuye en parte a
su efecto antiinflamatorio. En el estudio JUPITER, en sujetos aparentemente sanos sin hiperlipemia pero PCR ultrasensible (PCRus)
elevada, el tratamiento con rosuvastatina redujo el riesgo de eventos CV. También en el estudio CANTOS, en pacientes con infarto
de miocardio previo y PCRus > 2 mg/l, la inhibicion de IL-18 con canakinumab redujo un 15% el riesgo de eventos con las 2 dosis
mas altas?, reduccion que fue del 18% en los pacientes con ERC y especialmente mayor en los que alcanzaron una PCRus < 2 mg/l.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La reduccion de los eventos vasculares asociada a la reduccion de los niveles de cLDL con la asociacion simvastatina-ezetimiba es
independiente del estado inflamatorio en pacientes con ERC avanzada o terminal, lo que confirma la teorfa lipidica del RCV también
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en la ERC. Sin embargo, el riesgo residual sigue siendo elevado y el estado inflamatorio en esta poblaciéon se asocia con un mayor
riesgo de eventos vasculares ateroscleréticos y no ateroscleréticos, por lo que todavia no puede descartarse un efecto beneficioso
asociado a una reduccién del estado inflamatorio en esta poblacién.

H CLASIFICACION

Tema: Lipidos, inflamacion y riesgo cardiovascular en la ERC
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