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H Tipo de disefio y seguimiento
Estudio observacional, retrospectivo, que incluye a
3.909 pacientes que inician inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2004 y el
31 de diciembre de 2018, y presentan reduccién del
filtrado glomerular estimado (FGe) < 30 ml/min/1,73
m? durante el tratamiento, con un seguimiento hasta
el 25 de enero de 2019. Se utilizo el método estadisti-
co de puntuacién de propension emparejada (propen-
sity score matching) que clasifica a los pacientes en
funcion de si suspenden o no IECA/ARA-II en los 6
meses posteriores a la reduccion del FGe < 30 ml/min.

B Asignacion

5 Se utilizo el método de puntuacién de propensién em-
parejaday se emparejé a un individuo que interrumpfa
el tratamiento con otro que no lo interrumpia, gene-
rando de esta forma estimaciones no sesgadas del
efecto del tratamiento.

B Ambito

@ Pacientes reclutados del sistema de atencion médica
integral de areas rurales del centro y noreste de Pensil-
vania (EE. UU.).

B Pacientes

N; Esta cohorte incluye inicialmente a 162.645 individuos
que recibieron IECA o ARA-Il entre el 1 de enero de
2004 y el 31 de diciembre de 2018. Posteriormente se
selecciond a pacientes cuyo FGe fue < 30 ml/min/1,73
m?, reduciéndose la cohorte a 10.810 individuos. De
estos, se excluy6 a 5.402 individuos que interrumpie-
ron IECA/ARA-II antes de la reduccion del FGe por de-
bajo de 30 ml/min.

Se aplicé un periodo de ventana de 6 meses después
de la reducciéon del FGe, con la fecha de inicio (TO) a
partir del sexto mes de la reduccion del FGe < 30 ml/
min/1,73 m?. Se excluy6 a individuos que interrumpie-
ron y reiniciaron IECA/ARA-II en los 6 meses del perio-
do de ventana (n = 233). Ademads, se excluyé a pacien-
tes que interrumpieron-reiniciaron IECA/ARA-II en el
periodo de ventana (n = 317), asi como a 214 indivi-
duos cuyo TO fue después del final del seguimiento.
Otros de los criterios de exclusion fueron la ausencia
de niveles de potasio (K), de medidas de presion arte-
rial (PA) sistdlica en el afo anterior a la disminucién del
FGe (n = 303), tener menos de 18 afos en el momen-
to de la disminucién del FGe (n = 3), muerte antes de
TO (n =343) 0 ERC prevalente en TO (105), y finalmen-
te se incluyd a 3.909 pacientes.

M Intervencion

Se compara a los individuos que suspenden IECA/ARA-II
en los 6 meses después de la reduccion de FGe frente
a los que no interrumpieron el tratamiento. La inte-
rrupcion se definid como una interrupcion de mas de
60 dias. Se permitié cambio entre IECA y ARA-Il dentro
de cada grupo.

M Variables de resultado

El principal resultado fue la mortalidad durante los 5
anos posteriores al TO. Los resultados secundarios in-
cluyen presentar un evento cardiovascular mayor (de-
finido como infarto agudo de miocardio, intervencio-
nismo coronario percutaneo, derivacién coronaria
después de T0) y enfermedad renal crénica terminal
(inicio de dialisis o trasplante renal).

Se investigd la hiperpotasemia y el fracaso renal agudo
(FRA) como resultados adicionales durante el seguimien-
to. La hiperpotasemia fue definida por K > 5,5 mEg/I.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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El diagnostico de FRA se establecié segun la clasificacion
internacional de enfermedades (CIE).

Covariables basales

Se definieron el nivel de K, la PA'y el nivel de creatinina
sérica como las medidas ambulatorias mas recientes
disponibles dentro del primer afio antes de la disminu-
cion del FGe. Se utilizé el Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI) basado en los va-
lores de creatinina.

Las comorbilidades (antecedentes de ictus, insuficien-
cia cardiaca, diabetes y enfermedad coronaria) fueron
definidas en funcién del diagnéstico de la CIE.

Se comprobd el uso de medicacién concomitante,
como estatinas, antiagregantes plagquetarios o beta-
blogqueantes en el momento de la reduccién del FGe.

W Estadistica

Puntuacion de propension emparejada

Se utilizé el método de puntuacién de propensién em-
parejada y se emparejé a un individuo que interrumpid
el tratamiento con otro que no lo interrumpié. El ba-
lance entre los 2 grupos fue evaluado usando la media
estandarizada entre las covariables con una diferencia
de medias estandarizada absoluta por debajo de 0,1
que indica un balance exitoso.

Analisis estadistico

Se describieron las caracteristicas basales del estudio
por grupos de tratamiento antes y después del método
de puntuacion de propension emparejada, usando

porcentajes para variables categdricas y media (desvia-
cion estandar) para las variables continuas. Se utiliza-
ron curvas de Kaplan-Meier para andlisis de supervi-
vencia a los 5 anos después del TO, estratificados por
estrategias de tratamiento.

También se evalud si la asociaciéon entre interrumpir
el uso de IECA/ARA-II con los diferentes eventos di-
fiere segun la presencia de diabetes, insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria y antecedentes de
ictus.

Se evalué la posible modificacién del efecto por la pre-
sencia de macroalbuminuria (> 300 mg/g) o proteinu-
ria > 700 mg/g, o tira reactiva de proteinas en orina de
++ 0 Mas.

Ademas, se evalud la asociacion entre la interrup-
cion del tratamiento con IECA/ARA-II después de
una reduccion del 40% o mas del FGe en 1 afio con
mayor mortalidad, riesgo de presentar un evento
cardiovascular mayor y enfermedad renal crénica
terminal.

B Promociéon

Los autores declararon haber recibido subvenciones
de Merck. Las fuentes de financiacion no tuvieron
ningun papel en el disefio y realizacion del estudio;
recopilacién, manejo, analisis e interpretacion de los
datos; preparacion, revision o aprobacion del manus-
crito, y decision de enviar el manuscrito para su pu-
blicacion.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Poblacion de estudio
La media de edad fue de 73,7 = 12,6 afos. El 61,6% fueron mujeres, 1.235 individuos interrumpieron el tratamiento en los 6 me-
ses posteriores a un FGe < 30 ml/min/1,73 m?, mientras que 2.674 no suspendieron el tratamiento.

Comparado con su equivalente, el individuo que suspendi6 la terapia fue en su mayoria de sexo masculino, tenia el FGe mas
bajo, los niveles de K mas elevados, mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca y mayor probabilidad de recibir antiagregantes
plagquetarios en el momento de reduccién del FGe. Estos individuos tenian menos probabilidad de tener diabetes y tomar estati-
nas y betabloqueantes.

Un total de 1.205 (98%) pacientes en el grupo que interrumpieron el tratamiento fueron emparejados exitosamente con controles,
lo que generd un total de 2.410 individuos en puntuacion de propension emparejada.

Interrupcion de IECA/ARA-Il y mortalidad, evento cardiovascular mayor y enfermedad renal crénica terminal

El 35,1% de los pacientes que interrumpieron el tratamiento y el 29,4% de los que lo mantuvieron murieron en los 5 afios poste-
riores a TO. La asociacion entre la interrupcion del tratamiento y un mayor riesgo de mortalidad se mantuvo después de ajustar las
covariables en el método de puntuacion de propensién emparejada (hazard ratio [HR]: 1,39; intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
1,20-1,60).

El 40,0% de los pacientes que interrumpieron el tratamiento y el 34,0% de los que lo mantuvieron presentaron mayor riesgo de
sufrir un evento cardiovascular mayor dentro de los 5 afios posteriores a TO. La asociacién entre la interrupcion del tratamiento y
evento cardiovascular mayor permanecié en la puntuacion de propensién emparejada (HR: 1,37; 1C95%: 1,20-1,56).
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El 7,0% de pacientes que interrumpieron el tratamiento y el 6,6% de los que lo mantuvieron desarrollaron enfermedad renal cré-
nica terminal en los 5 afos posteriores a TO. En la puntuacion de propension emparejada, la interrupciéon del tratamiento no se
asocio significativamente con el riesgo de enfermedad renal crénica terminal (HR: 1,19; 1C95%: 0,86-1,65).

No se encontré ninguna modificacién significativa del efecto de la asociacion entre la interrupcion del tratamiento y mortalidad o
riesgo de presentar un evento cardiovascular mayor segun la presencia de diabetes, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria y
antecedentes de ictus. Sin embargo, la presencia de diabetes modificé la asociacion entre la interrupcién del tratamiento y la enfer-
medad renal crénica terminal (se estimé que la HR era 1,56 para aquellos con diabetes basal y 0,61 para aquellos sin diabetes basal;
p=0,01).

No se encontré ninguna modificacion significativa del efecto de la asociacién entre la interrupcién del tratamiento y mortalidad,
riesgo de presentar un evento cardiovascular mayor y enfermedad renal crénica terminal por la presencia de macroalbuminuria.

Resultados adicionales
El 15,6% de pacientes que interrumpieron el tratamiento y el 22,3% de los que lo mantuvieron experimentaron hiperpotasemia.
En la puntuacion de propension emparejada, la interrupcion del tratamiento se asocié con un menor riesgo de hiperpotasemia (HR:
0,65; 1C95%: 0,54-0,79).

La proporciéon de personas que desarrollaron FRA fue ligeramente menor entre las personas que interrumpieron el tratamiento
(27,8%) comparado con las que lo mantuvieron (30,1%); el riesgo de FRA no fue significativamente diferente después de tener en
cuenta las covariables en la puntuacién de propension emparejada (HR: 0,92; 1C95%: 0,79-1,07).

Interrupcion de IECA/ARA-II después de una reduccion del FGe del 40% o mas

De 4.251 pacientes con reduccion del FGe del 40% o mas (durante 1 afno) que recibian IECA/ARA-II, el 28,0% interrumpieron el
tratamiento en los 6 meses posteriores a la reduccion del FGe y el 72,0% lo mantuvieron. El 32,6% de los que lo interrumpieron
murieron, en comparacion con el 20,5% de los que mantuvieron el tratamiento.

Hallazgos similares se encontraron con el riesgo de evento cardiovascular mayor a los 5 afos, que alcanzé el 37,7% en los que in-
terrumpieron el tratamiento y el 25,4% en los que lo mantuvieron.

El 4,0% de los que interrumpieron la terapia desarrollaron enfermedad renal crénica, mientras que en los que la mantuvieron fue
del 2,1%.

En la puntuacion de propension emparejada, la interrupcion del tratamiento se asocié con un mayor riesgo de mortalidad (HR: 1,53;
IC95%: 1,31-1,79) y evento cardiovascular mayor (HR: 1,40; 1C95%: 1,22-1,62), pero no de enfermedad renal crénica (HR: 1,50; 1IC95%:
0,91-2,47).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Se encontrd un mayor riesgo de mortalidad y mayor evento cardiovascular asociado con la interrupcion del tratamiento con IECA/
ARA-Il después de una reduccién del FGe < 30 ml/min/1,73 m?, pero no hubo diferencias significativas en el riesgo de enfermedad
renal crénica. Estos hallazgos sugieren que continuar la terapia en pacientes con enfermedad renal créonica avanzada puede propor-
cionar beneficios cardiovasculares y de supervivencia sin excesivo riesgo de enfermedad renal cronica terminal.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los IECA o ARA-II son los principales farmacos para el tratamiento de la hipertensién arterial, enfermedad renal crénica con albu-
minuria, insuficiencia cardiaca con reduccion de la fraccion de eyeccion y en la enfermedad coronaria; sin embargo, el principal
beneficio de [ECA o ARA-II debe sopesarse frente a potenciales riesgos que incluyen la reduccién del FGe, el dafo renal agudo y
la hiperpotasemia, si bien el riesgo de estos eventos son relevantes en pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (FGe <
30 ml/min/1,73 m?).

Las gufas Kidney Disease: Improving Global Outcomes o KDIGO sugieren interrumpir el uso de [ECA o ARA-II en aquellos pacientes
en que empeore el FG > 30% respecto al basal y en pacientes que tienen enfermedades intercurrentes graves, ya que aumenta el
riesgo de FRA, pero también hacen hincapié en no interrumpir rutinariamente en pacientes con FGe < 30 ml/min/1,73 m? ya que
siguen siendo nefroprotectores.
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Este estudio destaca que la interrupcién del tratamiento con IECA o ARA-II tras la reduccion del FGe se asocié con un mayor riesgo
de muerte y evento cardiovascular mayor, pero sin diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de enfermedad renal cro-
nica. La interrupcién del tratamiento se asocié con un menor riesgo de hiperpotasemia. Sin embargo, no parece superar los posibles
beneficios cardiovasculares y de supervivencia de continuar la terapia.

Aunque es un estudio observacional retrospectivo, el método estadistico de puntuacién de propension emparejada, que empareja
a un individuo que interrumpe el tratamiento con otro que no lo interrumpe, minimiza los factores de confusioén, brindando estima-
ciones no sesgadas del efecto del tratamiento.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El uso de farmacos IECA o ARA-II se asocia con beneficios cardiovasculares en pacientes con FGe < 30 ml/min/1,73 m?, sin mayor
riesgo de progresion a enfermedad renal terminal.

H CLASIFICACION

Tema: Enfermedad renal crénica avanzada

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Palabras clave: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.
Enfermedad renal crénica avanzada. Mortalidad cardiovascular. Hiperpotasemia. Albuminuria. Proteinuria. Hipertension arterial.
Método de puntuacion de propension emparejada

NIVEL DE EVIDENCIA: muy bajo

GRADO DE RECOMENDACION: D

(Levels of Evidence CEBM. University of Oxford: https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evi-
dence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009).

Conflicto de intereses

Los Dres. Néstor Toapanta, Clara Garcia-Carro y Ander Vergara declaran que no tienen conflictos de interés. La Dra. Maria José
Soler declara que ha recibido aportaciones de Mundipharma, Fresenius, Bayer, NovoNordisk, Janssen, Boehringer, Eli Lilly, AstraZe-
neca y Esteve en concepto de consultoria o presentaciones, no relacionadas con la realizacién del trabajo, asi como una beca para
la realizacién del trabajo del Instituto de Salud Carlos Ill en forma de recursos no financieros.

7w NefroPlus . 2020 . Vol. 12 « N.° 2


https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009

