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¢Reduce el tratamiento combinado con ezetimiba/simvastatina
los eventos ateroscleréticos mayores en la enfermedad renal
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H Tipo de disefio y seguimiento
Ensayo clinico  multicéntrico,  prospectivo,
.{: aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
con una mediana de seguimiento de 4,9 afios para
los supervivientes.

W Etica y registro
Protocolo aprobado por los comités de ética de
cada centro participante. Todos los pacientes firma-
ron el consentimiento informado. Registrado en cli-
nical trials.gov con el niumero NCT00125593 y en
ISRCTN54137607.

H Asignacion

:/ Tras un periodo de preinclusién de 6 semanas sim-
ple ciego de tratamiento con placebo con objeto de
identificar a los potenciales incumplidores para su
exclusion antes de la aleatorizacién, con la finalidad
de mejorar la sensibilidad estadistica, se realizé una
aleatorizacién minimizada con un algoritmo que
equilibraba por edad, sexo, origen étnico, didlisis
frente a no didlisis, enfermedad vascular previa, dia-
betes previa, presion arterial sistélica, creatinina y
colesterol total. Inicialmente, los pacientes se asig-
naron a 3 grupos en proporcién 4:1:4 (simvastatina
20 mg + ezetimiba 10 mg/dia, simvastatina 20
mg/dia y placebo) con objeto de evaluar la seguri-
dad de la adicion de ezetimiba al tratamiento con
simvastatina durante el primer afo, al final del cual,
y tras comprobar la ausencia de alertas de seguri-
dad, aquellos asignados en primera instancia a sim-
vastatina sola fueron realeatorizados a simvastatina
+ ezetimiba o a placebo.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
Q Se realizé en 380 hospitales de 18 paises de todo el
mundo.

M Pacientes

- Adultos mayores de 40 afios con enfermedad renal
" crénica (ERC) (creatinina > 1,7 mg/dl en varones y

> 1,5 mg/dl en mujeres) tanto si estaban en dialisis
como si no y sin antecedentes conocidos de infarto
de miocardio o revascularizacién coronaria. Se ex-
cluyeron pacientes con trasplante renal, hepatopa-
tia y/o alteracion de bioquimica hepatica, enferme-
dad inflamatoria muscular, reaccion adversa previa
al tratamiento con estatinas y/o ezetimiba, trata-
miento concomitante con fibratos, &cido nicotinico,
ciclosporina, antibiéticos macroélidos, antifungicos
tipo imidazol o triazélicos, inhibidores de proteasas
de VIH, mujeres en edad fértil que no usaran méto-
dos anticonceptivos, pacientes con pobre adheren-
cia al tratamiento prescrito o al régimen de visitas
programadas, y se excluyeron también aquéllos con
patologia crénica severa (cancer, enfermedad pul-
monar obstructiva cronica, abuso de alcohol, etc.)
gue comprometiera el seguimiento.

M Intervenciones

De los 11.364 pacientes cribados, 4.650 pacien-
tes fueron asignados a simvastatina + ezetimiba y
4.620 a placebo. Se efectud el seguimiento clini-
co y analitico a los 2, 6 y 12 meses y posterior-
mente cada 6 meses durante un total de al me-
nos 4 anos hasta la Ultima visita de seguimiento,
entre marzo y agosto de 2010. Se realizé un per-
fil lipidico en un laboratorio central en el momen-
to de la asignacién aleatoria y en la visita de 2,5
anos en todos los pacientes, asi como en el 10%
de los que acudieron a las visitas al cabo de 1y 4
anos. En cada visita de seguimiento se registro la
informacion sobre cualquier sospecha de evento
cardiovascular, cancer u otras causas de ingreso y
acontecimientos adversos. Esta informacion fue
evaluada por el centro de coordinacién interna-
cional para la adjudicacién centralizada, de acuer-
do con definiciones preespecificadas, por parte de
clinicos con sistema ciego para la asignacion del
tratamiento.
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M Variables de resultado

Principal: Incidencia de eventos mayores ateroscle-
réticos definidos como la combinacién de infarto de
miocardio, muerte coronaria, ictus isquémico o
cualquier procedimiento de revascularizacién (exclu-
yendo mortalidad cardiaca no coronaria e ictus he-
morragico).

Secundarias: Incidencia de eventos mayores ate-
roscleréticos de forma individual, mortalidad global,
mortalidad cardiovascular y no cardiovascular, inci-
dencia y mortalidad por céncer y progresion de in-
suficiencia renal cronica.

B Tamafo muestral

u

Basado en la reducciéon esperada de 1 mmol/l (39
mg/dl) de colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) en el grupo bajo tratamiento con sim-
vastatina + ezetimiba y en la asuncién de un descen-
so en el 20% del riesgo de eventos mayores ateros-
cleréticos, tasa estimada en 5% en los sujetos con
ERC en didlisis y 3% en aquellos que no estaban en
didlisis (con una tasa media del 3,7% por afno, por la
proporcion 1:2 entre los grupos didlisis y no didlisis).
Bajo estas premisas y con un seguimiento de por lo
menos 4 anos, lo que supondria como minimo 1.100
eventos vasculares mayores, el ensayo tendria al me-
nos una potencia estadistica del 90% con un error

W Estadistica

El andlisis se realizé por intencién de tratar. En los
analisis de tiempo hasta el evento, se utilizaron mé-
todos de log-rank para el calculo de los valores de
p bilaterales, los cocientes de tasas de eventos e in-
tervalos de confianza al 95% (IC 95%). Se realiza-
ron analisis exploratorios ajustados por la variacion
en la magnitud de la reduccion del colesterol LDL,
utilizando los cocientes de tasas por mmol/l de re-
duccion obtenidos mediante la ponderacién segln
las diferencias de colesterol LDL especificas de los
subgrupos en el punto medio del estudio (2,5 anos).
Los anélisis se realizaron con programas internos en
C++ y se verificaron con los programas SAS version
9.1 y R version 2.2.1.

M Promocion

Financiado por el laboratorio Merck/Schering-
Plough Pharmaceuticals y por becas del Australian
National Health and Medical Research Council, de
la British Heart Foundation y del UK Medical Re-
search  Council. El  financiador principal
(Merck/Schering-Plough Pharmaceuticals) partici-
pé en el disefio inicial del estudio y dispuso de 2
observadores sin derecho a voto en el comité di-
rectivo, aunque no intervino en la obtencién, ana-
lisis ni interpretacion de los datos, ni en la redac-
cion del articulo. Los autores declaran ausencia de

de tipo 1 bilateral del 1% (p = 0,01). conflicto de intereses.

B RESULTADOS PRINCIPALES

No hubo diferencias en las caracteristicas basales entre los grupos, edad media: 62 afios (desviacion estandar [DE]: 12), 63% varo-
nes, media de presion arterial: 139/79 mmHg, indice de masa corporal (IMC): 27 kg/m?, 23% diabéticos, 15% con antecedentes
de enfermedad vascular (angina, ictus o arteriopatia periférica), colesterol total medio: 4,9 mmol/l (DE: 1,2), LDL: 2,8 mmol/l (DE:
0,9), colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad: 1,1 (DE: 0,3) y triglicéridos: 2,3 mmol/l (DE: 1,7). Del total de 9270 pacien-
tes aleatorizados, 3023 (33%) estaban en tratamiento con didlisis (2527 en hemodidlisis y 496 en didlisis peritoneal) y 6247 no se-
guian tratamiento con dialisis. La media de colesterol LDL de los pacientes en didlisis fue inferior (2,6 [DE: 0,9] vs. 2,9 [DE: 0,9], p <
0,001). Los pacientes no dializados presentaron una media de filtrado glomerular estimado x MDRD-4 de 26,6 (DE: 13) ml/min/1,73
m?, 36% en ERC estadio 3, 43% en ERC estadio 4 y 20% en ERC estadio 5. El 89% de los pacientes no dializados tenian una de-
terminacion de albdmina/creatinina urinaria, en 20% era 300 mg/g, en 38% entre 30 mg/g y en 42% > 300 mg/g. Hubo menos
abandonos de tratamiento en el grupo de tratamiento combinado que en el grupo de placebo (33 vs. 36%), principalmente por
inicio de estatinas mayor en los asignados a placebo que en el grupo de tratamiento combinado (14,6 vs. 9,6%), sin que existieran
diferencias entre los grupos en abandonos por reacciones adversas graves o no, asf como por otras razones.

En el punto medio del ensayo, a los 2,5 anos de seguimiento, 2864 (71%) de 4058 pacientes asignados al grupo de trata-
miento activo vs. 341 (9%) de 3735 del grupo placebo seguian en tratamiento con simvastatina y ezetimiba. Por tanto, los
analisis por intencion de tratar reflejan los efectos de en torno a dos tercios de los pacientes con tratamiento hipolipemiante,
que produjo una diferencia media de colesterol LDL de 0,85 mmol/l. El uso medio de tratamiento activo fue inferior en los
pacientes en didlisis (54 vs. 65%), lo que junto con el nivel basal inferior de colesterol en esta poblacién produjo una menor
reduccion media del colesterol LDL (0,60 vs. 0,96 mmol/l). En la tabla 1 se muestra la variable principal y las variables secun-
darias del estudio.
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Tabla 1. Variables principal y secundarias

Variable principal Grupo simvastatina/ezetimiba Grupo placebo
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, . n=ges0) . (n=4620)
,E,Y,‘?D,t,q,@T,‘?K@EE‘?@I‘EQ,FD?Y,QL(%),,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,t,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,5,,2,9(,1,,1,,3) ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 619(134)
RROC 95%) . 084(0,762094)p = 00021
RRR % (1€ 95%) o 08GR2Y
Lt U 48(30a134)
Variables secundarias Grupo simvastatina/ezetimiba Grupo placebo
| (n = 4650) i (n = 4620)

RR (IC 95%) § 0,94 (0,88 a 1,01) p = 0,09

cr: creatinina; ERC: enfermedad renal crénica; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario de pacientes a tratar;
RR: riesgo relativo; RRR: reduccion relativa del riesgo.

En el analisis de subgrupos para la variable principal, sélo se encontraron tendencias significativas, mayor efecto cuanto ma-
yor era el valor basal, para el colesterol total (X2 =9,01, p = 0,0027) y para el IMC (X2 = 4,04, p = 0,04).

Efectos adversos

Hubo muy pocos casos de miopatia de cualquier gravedad (definida por valores de creatina cinasa > 10 LSN [limite superior
de la normalidad] junto con sintomas musculares), 9 (0,2%) con simvastatina + ezetimiba frente a 5 (0,1%) con placebo.
Tampoco se observaron elevaciones persistentes de transaminasas, hepatitis o litiasis biliar con o sin complicaciones.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La reduccién del colesterol LDL obtenida con simvastatina 20 mg mas ezetimiba 10 mg al dia redujo de forma segura la inci-
dencia de eventos ateroscleréticos mayores en una amplia variedad de pacientes con enfermedad renal crénica avanzada.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La magnitud del efecto es similar a la de la poblacién sin insuficiencia renal, alcanzando una reduccién media en el estudio
SHARP del 17% los eventos ateroscleréticos mayores en pacientes con insuficiencia renal, mientras que el reciente metanali-
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sis de Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration' indica que el tratamiento con estatinas reduce, por cada 1 mmol/l
de descenso de colesterol LDL, un 20% el riesgo de infarto de miocardio o muerte coronaria, ictus o revascularizaciéon corona-
ria. El estudio no tuvo la suficiente potencia estadistica para evaluar por separado los diferentes componentes de los eventos
ateroscleréticos mayores. Tampoco hubo una reduccién global del riesgo de mortalidad cardiovascular, aunque esto no debe-
ria sorprender si, al igual que lo que ocurre en los analisis de CTT, la reduccién del colesterol LDL disminuye la mortalidad co-
ronaria pero tiene poco efecto sobre otras causas de mortalidad vascular; en el ensayo actual, sélo 181 (24%) de las 749 muer-
tes vasculares fueron coronarias, por lo que el efecto sobre la mortalidad resulté muy bajo y no significativo. Las diferencias
con los ensayos previos en poblacion de hemodidlisis, 4D? y AURORA?, o en poblacién trasplantada, ALERT#, se pueden expli-
car por diferentes variables primarias de resultado (inclusiéon de mortalidad vascular y de ictus no hemorragico no mortal, asf
como ausencia de revascularizacion coronaria), por el nimero muy inferior de eventos y la proporcion mucho menor de even-
tos modificables con la reduccion del colesterol LDL en su variable primaria, mientras que en el SHARP tres cuartas partes fue-
ron eventos ateroscleréticos mayores no mortales. Los resultados del ensayo actual tampoco confirman la sospecha de aumen-
to en la incidencia de cancer con ezetimiba que habfan suscitado publicaciones previas®. En el ensayo SHARP, el riesgo anual
de un evento aterosclerético mayor, en poblacion tanto en didlisis como no, superd el umbral del 2% que se recomienda para
iniciar tratamiento de reduccion de colesterol y un descenso del 25% en el riesgo supondria la prevencion de 30 a 40 eventos
ateroscleréticos por cada 1000 pacientes tratados durante 5 afios. Este beneficio serfa mucho mayor en aquellos pacientes
con enfermedad coronaria que no fueron incluidos en el SHARP y cuyo riesgo absoluto es de 2 a 3 veces superior.

M CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes con las de los autores.

B CLASIFICACION

Tema: Nefrologia clinica.

Subtema: Mortalidad cardiovascular.

Tipo de articulo: Tratamiento.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Evento aterosclerético mayor. Evento cardiovascular mayor. Mortalidad cardiovas-
cular. Mortalidad global. Simvastatina. Ezetimiba.

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto.

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.

Sistema GRADE (www.gradeworkinggroup.org).
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