RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA D Hemodialisis

¢Rosuvastatina reduce la incidencia de episodios
cardiovasculares en pacientes de alto riesgo cardiovascular
sometidos a hemodialisis periédica?

Fellstrom BC, Jardine AG, Schmieder RE, Holdaas H, Bannister K, Beutler J, et al. Rosuvastatin
and cardiovascular events in patients undergoing hemodialysis. N Engl J Med 2009;360:1395-407.

Andlisis critico: José Luis Conde Olasagasti
Servicio de Nefrologia. Complejo Hospitalario de Toledo. Toledo

H Tipo de disefio y seguimiento

._[: Ensayo controlado, aleatorizado, multicéntrico y
doble ciego. El tiempo medio de seguimiento fue de
3,2 anos, con un maximo de 5,6 afos.

H Asignacion
.=, La asignacion de los pacientes a la intervencion o al
4 placebo se realizé aleatoriamente en bloques de 4 en
una relacién de 1:1. No se especifican otros detalles.

B Enmascaramiento

@ Facultativos y pacientes desconocian si estos ultimos
recibian medicamento activo o placebo. Los sucesos
preestablecidos como variables de resultado eran re-
visados en todos los casos por un comité descono-
cedor del tratamiento aplicado en cada caso.

B Ambito
280 centros de didlisis de 25 paises de Europa, Asia,
Q Norteamérica y Australia.

H Pacientes
= Individuos de ambos sexos con edades comprendi-

*-" das entre 50 y 80 anos, en tratamiento con hemo-
didlisis o hemofiltracion regular durante al menos
3 meses. Fueron criterios mayores de exclusion:
a) terapia con estatinas en los 6 meses previos; b) ex-
pectativa de trasplante en 1 ano; ¢) condiciones he-
matoldgicas, gastrointestinales, neoplasicas, infec-
ciosas 0 metabdlicas (excepto diabetes) que
predijeran esperanza de vida menor de 1 afo.
Otros criterios de exclusién considerados fueron: en-
fermedad hepatica activa, hipotiroidismo no contro-
lado o elevacién de creatincinasa (CK) mayor de tres
veces el limite superior del rango normal.
Fueron asignados 1.389 pacientes a la intervencion
y 1.384 al placebo.

H Intervenciones
Administracién de 10 mg de rosuvastatina oral o pla-
R( cebo diariamente. Visitas preestablecidas 3 meses
después de la aleatorizacion y cada 6 meses después.
En cada visita se efectud un recuento de pildoras, se
hicieron entrevistas para efectos adversos y evalua-

ciones de laboratorio.

Niveles de lipidos y proteina C reactiva medidos en
un laboratorio central. El andlisis estadistico se reali-
z6 por intencién de tratar.

M Variables de resultado

La variable de resultado primaria fue el tiempo trans-
currido hasta un suceso cardiovascular mayor (y la
correspondiente tasa de ocurrencia), definido éste
como infarto miocardico no letal, ictus no letal o
muerte por causa cardiovascular.

Las variables de resultado secundarias incluyeron:
muerte por cualquier causa, supervivencia libre de
sucesos cardiovasculares, procedimientos ejecutados
por estenosis o trombosis de acceso vascular, revas-
cularizacion coronaria o periférica, muerte cardiovas-
cular y muerte no cardiovascular.

B Tamafo muestral

- El calculo inicial de potencia estadistica (y el conse-

‘ cuente tamano muestral) supuso una tasa de episo-
dios cardiovasculares mayores en el grupo placebo
del 11% anual. Se estimd que se requerian 620 epi-
sodios para realizar el andlisis, con la expectativa de
un 25% de beneficio en el grupo tratado con un
90% de potencia estadistica y una significacion bila-
teral de 0,05. Se predijo una duraciéon del ensayo de
3,9 anos.
La publicacién del estudio 4D, y de otros ensayos
relacionados en 2005, obligd a reconsiderar las
asunciones iniciales. El calculo revisado de la po-
tencia estadistica supuso un efecto neutro en el ic-
tus y una reduccién del 19,5% en la tasa de epi-
sodios cardiovasculares mayores. De ese modo, y
para una significacion bilateral de 0,05 y una poten-
cia del 87%, se estimé que se requerian 805 episo-
dios para el anélisis.

H Promocion
El estudio fue promovido por AstraZeneca.
Varios autores declararon sus relaciones con varias
companias farmacéuticas. Todos los autores declara-
ron la percepcion de honorarios por participar en el
comité directivo del estudio.

NEFROLOGIA Basada en la EVIDENCIA = Nefrologia 2009;29(Supl. Ext. 6):63-66 N E——




RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA D Hemodialisis

B RESULTADOS PRINCIPALES

ANALISIS BASAL DE LOS GRUPOS

La magnitud y la dispersion de variables cuantitativas relevantes (edad, indice de masa corporal, presion arterial, colesterol,
triglicéridos, PCR, hemoglobina, albdmina, calcio, fésforo, antigtiedad en hemodiélisis y duracion semanal de las sesiones de
hemodiélisis) no mostro diferencias significativas entre los grupos intervenciéon y placebo, del mismo modo que la distribu-
cion de variables cualitativas (sexo, raza, enfermedad causal, farmacos concomitantes), que aparecian distribuidas de modo
similar en los dos grupos.

RESULTADOS

En el seguimiento total se produjeron 1.296 fallecimientos. Ademas, 440 pacientes (207 del grupo rosuvastatina y 342 del
grupo placebo) interrumpieron la medicaciéon del estudio por acontecimientos adversos, incluyendo los incluidos en la varia-
ble de resultado principal. Otros 370 lo hicieron por trasplante renal (197 en el grupo de rosuvastatinay 173 en el grupo de
placebo). La duracién media final de exposicion al tratamiento fue de 2,4 afos.

En la tabla siguiente se detallan los resultados méas relevantes del estudio:

Sucesos segun el grupo asignado Rosuvastatina Placebo Hazard Ratio
(n =1.389) (n=1.384) (IC 95%) o
N.° de pacientes (sucesos/ N.° de pacientes (sucesos/
100 pacientes-afno) 100 pacientes-afio)

Sucesos cardiovasculares 396 (9,2) 408 (9,5) 0,96 (0,84-1,11) 0,59
mayores (combinada)

Reduccion relativa del riesgo 4% (-11% a 16%)
Reduccion absoluta del riesgo~ 030% (-099% a 159%)
Nomero necesario para tratar  NNTB 334 (NTH 101 aeaNNTB 63
Sucesos segun el grupo asignado Rosuvastatina Placebo Hazard Ratio

(n=1.389) (n=1.384) (IC 95%) p

N.° de pacientes (sucesos/ N.° de pacientes (sucesos/

100 pacientes-afio) 100 pacientes-afio)
Seundarios
Muerte de causa cardiovascular 3247 2403 100085116 097
Wfarto miocardio noletal 911 o7es 0,84 0,64-111) 023
Cwsnoletal 302 B0 117079175 042
Muerte por cuslquier causa 636 (13,5) 660(140) 0,96 (0,86-1,07) 051
Muerte no cardiovascular ~ 248(5,5) %860 092077109 034
Suceso cardiaco ateroscleretico  258(59) %661 0,96 (0,81-1,14) 064
Procedimientos sobre acceso vascular 390 (109) 360(100)  110095127) 019
Revasclarizacen ag@s 5268 098(078-123) 088
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Efecto sobre lipidos y PCR

(diferencia pre-post 3 meses) Rosuvastatina Placebo
(n=1.389) (n=1.384)

’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’ Vlorpre  Diferenca  Valorpre  Diferenda  p
’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’ Pepost  Pepost  (deladifernca)
Colestero-LDL (mg/d) media = DE 10035 230 99:34 19523 <0001
Colesterol total (mg/d) media = DE 176 £42 4735 17443 %27 <0001
Tiglicéridos (mo/dl) media £ DE 157 £95 26:71 15497 4210 <0045
PCR (o) mediana s o065 52 021 ©001

IC: intervalo de confianza; NNTB: nimero necesario para tratar para producir un beneficio; NNTH indica nimero necesario
para tratar para producir un perjuicio; DE indica desviacion estandar. * Véase nota metodoldgica: intervalo de confianza del
numero necesario para tratar (F. Garcia Lépez). Nefrologia 2006;26(Supl 5):33.

Disponible en: htpp://Awww.senefrobe.org/notas_metodologicas_publico.asp, 16 de noviembre de 2006.

El andlisis de curvas de supervivencia para el suceso primario (Kaplan-Meier) mostré una practica igualdad de las mismas
(hazard ratio: 0,96, p = 0,59).

Ademids, y de modo muy consistente, se probo la misma falta de efecto sobre la variable de resultado primaria en
el analisis de subgrupos preespecificados (presencia/ausencia de diabetes o enfermedad cardiovascular previa, tra-
mos de edad, sexo, nivel de colesterol LDL, PCR), asi como tramos de antigiedad en dialisis o en tratamiento renal
sustitutivo.

B _EFECTOS SECUNDARIOS

No se observé incidencia llamativa de efectos adversos relacionables con la medicacion (28 casos en total) con una distribu-
cion similar en ambos grupos (1,2% con rosuvastatina y 0,8% con placebo). De ellos, 5 fueron rabdomidlisis (3 y 2, respec-
tivamente). Tampoco se detectaron diferencias en la incidencia de nuevos canceres o en casos de diabetes.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La administracion de rosuvastatina a pacientes con enfermedad renal terminal en hemodidlisis no reduce la incidencia de
sucesos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus no letales), a pesar de asociarse a una
significativa reduccion de niveles de colesterol-LDL y proteina C reactiva.

El anélisis de los componentes individuales de la variable de resultado combinada y de otras variables secundarias muestra una
considerable consistencia con el resultado primario.

B COMENTARIOS

El estudio analizado demuestra con bastante contundencia que la rosuvastatina, administrada a un grupo de pacientes con
enfermedad renal terminal en hemodidlisis regular, con rasgos demograficos y clinicos comparables a los de una poblacién
estandar en hemodialisis, no modifica su pronéstico cardiovascular a pesar de inducir una mejora de su perfil lipidico y de PCR.
La metodologia de planificacion, ejecucién y analisis del ensayo es acertada y rigurosa, por lo que hay poco que objetar a la
robustez de sus conclusiones. Los criterios de exclusion, las caracteristicas de la muestra y los sucesos acaecidos obligan, no
obstante, a ser cauteloso a la hora de extraer conclusiones generalizables.

Con caracter general, se puede afirmar que el resultado mostrado es similar al que ya se habfa producido en otros estudios
como el 4D, si bien este caso se referfa a poblacién en hemodidlisis con diabetes tipo 2, en los que con una reduccién similar
de colesterol-LDL tampoco se obtenia beneficio cardiovascular clinico. Se podria afirmar que la enfermedad cardiovascular en
pacientes en hemodidlisis periddica difiere de la de otros pacientes con grados menos avanzados de enfermedad renal y no
sometidos a didlisis, en los que el tratamiento con estatinas si ha demostrado beneficio clinico.
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El andlisis de subgrupos descarta, ademds, un beneficio especifico para los grupos en los que su perfil lipidico (colesterol-LDL
>111 mg/dl) o inflamatorio (PCR >8,5 mg/l) podria hacer esperar un efecto clinico potencial mayor.

Pese a ello, cabe destacar que:

- Se excluyd a pacientes que hubieran recibido estatinas en los 6 meses previos, lo que descarta, segun los autores, a un 35-
40% de una poblacion.

La tasa de episodios cardiovasculares fue menor de la prevista, lo que no permite descartar algin sesgo de seleccion ya
esperable por lo sefialado en el punto anterior y, ademas, el hecho de que investigadores hayan excluido del ensayo a
pacientes que, a su juicio, «merecian» recibir estatinas.

El perfil de edad del grupo infrarrepresenta a la poblacidon mas joven en la que el riesgo cardiovascular comparado con la
poblacion general es mucho mayor. El potencial beneficio para este grupo (mayoritariamente trasplantado) no ha sido
explorado en este ensayo.

Una alta proporcién de pacientes interrumpid la medicacion durante el estudio debido a trasplantes, hospitalizaciones o la
aparicion de episodios cardiovasculares, lo que hizo que el tiempo de exposicion real fuera menor del deseado. Ello podria
estar enmascarando un efecto beneficioso de la estatina, aunque es en gran medida precisamente la alta tasa de episodios
cardiovasculares, lo que redujo el tiempo real de tratamiento.

En todo caso, de éste y otros estudios? puede inferirse que las modificadiones bioldgicas inducidas por las estatinas (perfil
lipidico y PCR) en grupos especificos de pacientes con enfermedad cardiovascular avanzada y otras comorbilidades (entre las
que hay que considerar la propia hemodialisis y circunstancias concomitantes) no son capaces de modificar la evolucién
natural de la enfermedad. Estudios en curso como el SHARP? (Study of Heart and Renal Protection) determinaran si la estatinas
son inefectivas en grados avanzados de funcion renal fuera de didlisis.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El riesgo cardiovascular de la poblacién habitual en hemodialisis periédica (edad promedio de 65 afios, 20% con nefropatia
diabética) que no presenta un perfil lipidico de alto riesgo y no ha recibido estatinas en periodo previo reciente, no se modifica
con el uso de rosuvastatina pese a que ésta mejore el perfil lipidico y de PCR de los pacientes. Ello sugiere que, en este caso,
la concomitancia de comorbilidades asociadas a la hemodidlisis convierten en irrelevante el efecto biolégico de las estatinas.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Riesgo cardiovascular, hemodialisis.
Tema: Estatinas, riesgo cardiovascular en hemodiélisis.
Palabras clave: Rosuvastatina. Dislipemia. Proteina C reactiva. Hemodidlisis. Mortalidad global. Mortalidad cardiovascular.

NIVEL DE EVIDENCIA: 1b.
GRADO DE RECOMENDACION: A.

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford. Disponible en:http:/Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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