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RESUM

Les malalties cardiovasculars (MCV) s6n la principal causa de mortalitat i
morbiditat tant a tot el mén com a la nostra poblaci6, és per aixd que la prevencio
d’aquestes malalties és una prioritat de les politiques sanitaries i de la recerca
biomedica. La malaltia renal cronica (MRC), fins i tot en els seus estadis més
inicials, es considera un marcador de risc cardiovascular que és susceptible
d’'intervencié terapéutica. Tot i aix0, aquesta relacié ha estat poc estudiada en
poblacions amb baixa incidencia de malaltia coronaria (MC). El fet d’incorporar el
filtrat glomerular (FG) a les funcions de risc cardiovascular podria ajudar a

millorar la seva capacitat predictiva en aquests pacients.

Una de les intervencions preventives de la MCV en pacients amb MRC és el
tractament amb estatines. Les estatines redueixen la incidéncia d’esdeveniments
cardiovasculars i la mortalitat per totes les causes en poblacions amb alt risc
cardiovascular que no reben dialisi. Tot i aixo, I'efectivitat de les estatines ha estat
poc avaluada en poblacions amb baixa incidencia de M(, tant en la MRC en la seva
totalitat com en les seves fases més inicials. Es en aquestes fases on es concentra la

majoria de pacients i la majoria d’ells son atesos a les consultes d’Atenci6 Primaria.

Per tant, els objectius d’aquesta tesi son: coneixer el grau d’associaci6 entre la MRC
i la MCV a la nostra poblacié (que té una baixa incidéncia de MC); coneixer fins a
quin punt el FG pot ajudar a millorar la capacitat predictiva de les funcions de risc

cardiovascular i analitzar I'efectivitat del tractament amb estatines en prevencié
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primaria cardiovascular en pacients de la nostra poblaci6 amb MRC inicial

(categoria G3a).

Metodologia

Es va realitzar un primer treball per estudiar I'associacié entre la MRC i la MCV i la
capacitat del FG de millorar les funcions de risc cardiovascular. El disseny va ser un
estudi de cohorts poblacional retrospectiu. Es van estudiar 1.081.865 pacients
adults de 35 a 74 anys sense MCV prévia, amb un seguiment de 6 anys. La principal
variable d’exposicié va ser el FG. Les variables de resultat van ser: MC, malaltia
cerebrovascular, MCV i mortalitat per totes les causes. L’associaci6 entre les
diferents categories de MRC (G1-G5) i les variables de resultat es va avaluar amb
models de supervivencia de Cox. La categoria G1 de la MRC va ser definida com a
categoria de referencia. La capacitat predictiva del FG es va avaluar mitjancant el C
Index de Harrell i els index IDI (Integrated Discrimination Imporvement index) i NRI

(Net Reclassification Improvement index).

Es va realitzar un segon estudi per avaluar l'efectivitat de les estatines com a
prevencié primaria en pacients amb MRC inicial. El disseny va ser un estudi de
cohorts poblacional retrospectiu. Es van estudiar 6.958 pacients de 35 a 74 anys
sense MCV prévia, amb un seguiment de 6,4 anys. Els participants van ser
categoritzats com a no usuaris d’estatina o nous usuaris d’estatina (definits com a
que rebien estatina per primera vegada durant el periode d’estudi). La data index
va ser la primera prescripcié d’estatina pels nous usuaris i en els no usuaris es va
assignar de forma aleatoria. Es va analitzar I'aparici6 de MCV, MC, malaltia

cerebrovascular i mortalitat per totes les causes, comparant-ho entre els dos grups
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(no usuaris i nous usuaris d’estatina) mitjangant models de riscos proporcionals de

Cox ajustats per I'index de propensié al tractament.

Resultats

A l'estudi de I'associacié entre la MRC i la MCV i la capacitat del FG de millorar les
funcions de risc cardiovascular es va observar que un FG disminuit a partir de la
categoria G3a de la MRC suposava un augment de risc per MC (Hazard Ratios (HR)
1,27 (IC 95%1,13-1,34)), malaltia cerebrovascular (HR 1,19 (IC 95% 1,06-1,34)),
MCV (HR 1,23 (IC 95% 1,13-1,34)) i mortalitat per totes les causes (HR 1,17
(IC95% 1,07-1,27)). El FG no va augmentar de forma significativa els index de

discriminacié ni reclassificacié per cap variable de resultat.

A T'estudi per avaluar l'efectivitat de les estatines com a prevenci6é primaria en
pacients amb MRC inicial es va observar que: la incidencia crua de MC va ser del
6,07 (IC 95%: 2,23-9,91) i 4,96 (IC 95%: 4,12-5,81) esdeveniments per 1.000
persones/any en nous usuaris i no usuaris d’estatina respectivament. Els HR van
ser 0,92 (IC 95%: 0,57-1,47) per MCV, 0,90 (IC 95%: 0,44-1,85) per MC, 0,91 (IC
95%: 0,47-1,75) per malaltia cerebrovascular i 1,04 (IC 95%: 0,61-1,77) per

mortalitat per totes les causes. El HR per diabetis va ser 1,14 (IC 95%: 0,66-1,97).

Conclusions

En una poblaci6é general amb baixa incidéncia de MC, la MRC des de la categoria
G3a es va associar a un risc augmentat de malalties cardiovasculars i mortalitat per
totes les causes, pero afegir el FG no va millorar la capacitat predictiva de les

funcions de risc cardiovascular. Tot i que la taxa d’incidencia de malaltia coronaria
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va ser 4 vegades més alta a la categoria G3a de la MRC que a la categoria G1, seguia

representant un risc cardiovascular moderat a el nostre context.

Les estatines no van reduir el risc de MCV, MC, malaltia cerebrovascular en una
poblaci6 amb MRC categoria G3a amb baixa incidéncia de malaltia coronaria i

sense MCV preévia.

La baixa incidencia observada de MC en general i en la poblacié amb MRC categoria
G3a en el nostre estudi qiiestiona la practica de considerar aquesta poblacié

directament com a alt risc cardiovascular.
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de mortalidad y
morbilidad en todo el mundo y en nuestra poblacién, por esto, la prevencién de
estas enfermedades es una prioridad de las politicas sanitarias y de la
investigacion biomédica. La enfermedad renal crénica (ERC), desde sus estadios
mas iniciales, se considera un marcador de riesgo cardiovascular que es
susceptible de intervencion terapéutica. Adn asi, esta relacién ha sido poco
estudiada en poblaciones con baja incidencia de enfermedad coronaria (EC). El
hecho de incorporar el filtrado glomerular (FG) a las funciones de riesgo
cardiovascular podria ayudar a la mejora de su capacidad predictiva en estos

pacientes.

Una de las intervenciones preventivas de ECV en pacientes con ERC es el
tratamiento con estatinas. Las estatinas reducen la incidencia de eventos
cardiovasculares y la mortalidad por todas las causas en poblaciones con alto
riesgo cardiovascular que no reciben dialisis. Aun asi, la efectividad de las estatinas
ha sido poco evaluada en poblaciones con baja incidencia de EC, tanto en la ERC en
su totalidad como en sus fases mas iniciales que es donde se concentra la mayoria
de pacientes y que son los principalmente atendidos a las consultas de Atencién

Primaria.

Por lo tanto, los objetivos de esta tesis son conocer el grado de asociacién entre la
ERC i la ECV en nuestra poblaciéon que tiene una baja incidencia de EC, conocer
hasta qué punto el FG puede ayudar a mejorar la capacidad predictiva de las

funciones de riesgo cardiovascular y analizar la efectividad del tratamiento con
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estatinas en prevencion primaria cardiovascular en pacientes con ERC inicial

(categoria G3a) de nuestra poblacién.

Metodologia:

Se realizé un primer trabajo para estudiar la asociacién entre la ERC y la ECV y la
capacidad del FG de mejorar las funciones de riesgo cardiovascular. El disefio fue
un estudio de cohortes poblacional retrospectivo. Se estudiaron 1.081.865
pacientes adultos de 35 a 74 afios sin ECV previa, con un seguimiento de 6 afios. La
principal variable de exposicidn fue el FG. Las variables de resultado fueron: EC,
enfermedad cerebrovascular, ECV y mortalidad por todas las causas. La asociacién
entre las diferentes categorias de ERC (G1-G5) y las variables de resultado se
evalué con modelos de supervivencia de Cox. La categoria G1 de la ERC fue
definida como categoria de referencia. La capacidad predictiva del FG se evalué
mediante el C Indice de Harrell y los indices IDI (Integrated Discriminacién

imporvement index) y NRI (Net reclassification improvement index).

Se realiz6 un segundo estudio para evaluar la efectividad de las estatinas como
prevencion primaria en pacientes con ERC inicial. El disefio fue un estudio de
cohortes poblacional retrospectivo. Se estudiaron 6.958 pacientes de 35 a 74 afios
sin ECV previa, con un seguimiento de 6,4 afios. Los participantes fueron
categorizados como no usuarios de estatina o nuevos usuarios de estatina
(definidos como que recibian estatina por primera vez durante el periodo de
estudio). La fecha indice fue la primera prescripcién de estatina por los nuevos
usuarios y en los no usuarios se asigné de forma aleatoria. Se analiz6 la aparicién

de ECV, EC, enfermedad cerebrovascular y mortalidad por todas las causas,
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comparandolo entre los dos grupos (no usuarios y nuevos usuarios de estatina)
mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox ajustados por el indice de

propensidn al tratamiento.

Resultados

En el estudio de la asociaciéon entre la ERC y la ECV y la capacidad del FG de
mejorar las funciones de riesgo cardiovascular se observé que un FG disminuido a
partir de la categoria G3a de la ERC suponia un aumento de riesgo para EC (Hazard
Ratio (HR) 1,27 (IC 95% 1,13-1,34)), enfermedad cerebrovascular (HR 1,19 (IC
95% 1,06- 1,34)), ECV (HR 1,23 (IC 95% 1,13-1,34)) y mortalidad por todas las
causas (HR 1,17 (IC 95% 1,07-1,27)). El FG no aumenté de forma significativa los

indices de discriminacién ni reclasificaciéon por ninguna variable de resultado.

En el estudio para evaluar la efectividad de las estatinas como prevencion primaria
en pacientes con ERC inicial se observo que la incidencia cruda de EC fue del 6,07
(IC 95%: 2,23-9,91) y 4,96 (IC 95%: 4,12-5,81) eventos por 1.000 personas / afio
en nuevos usuarios y no usuarios de estatina respectivamente. Los HR fueron 0,92
(IC 95%: 0,57-1,47) para ECV, 0,90 (0,44-1,85) para MC, 0,91 (0,47-1,75) por
enfermedad cerebrovascular y 1,04 (0,61-1,77) para mortalidad por todas las

causas. El HR por diabetes fue 1,14 (0,66-1,97).

Conclusiones

En una poblacién general con baja incidencia de EC, la ERC desde la categoria G3a
se asocié a un riesgo aumentado de enfermedades cardiovasculares y mortalidad
por todas las causas, pero afadir el FG no mejoré la capacidad predictiva de las

funciones de riesgo cardiovascular. Aunque la tasa de incidencia de enfermedad
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coronaria fue 4 veces mas alta en la categoria G3a de la ERC que en la categoria G1,

seguia representando un riesgo cardiovascular moderado en nuestro contexto.

Las estatinas no redujeron el riesgo de ECV, EC y enfermedad cerebrovascular en
una poblacién con ERC categoria G3a con baja incidencia de enfermedad coronaria

y sin ECV previa.

La baja incidencia observada de EC en general y en la poblacién con ERC categoria
G3a en nuestro estudio cuestiona la practica de considerar esta poblacién

directamente como alto riesgo cardiovascular.
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SUMMARY

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of mortality and morbidity
worldwide as well as in our population. Thus, prevention of these diseases is a
priority of health policies and biomedical research. Chronic kidney disease (CKD),
is considered a cardiovascular risk marker even in its most initial stages that is
susceptible to therapeutic intervention. However, this relationship has been poorly
studied in populations with a low incidence of coronary heart disease (CHD).
Incorporating glomerular filtration rate (GFR) into cardiovascular risk functions

could help to improve their predictive capacity in these patients.

One of the preventive interventions of CVD in CKD patients is the treatment with
statins. Statins reduce the incidence of cardiovascular events and all cause
mortality in CKD populations with high cardiovascular not in dialysis. However,
the effectiveness of statins has been poorly evaluated in populations with a low
incidence of CHD, both in CKD in general and in its most initial stages. The early
stages of CKD include the main amount of patients and they are mainly attended at

Primary Care offices.

Therefore, the aims of this thesis are to know the degree of association between
CKD and CVD in our population that has a low incidence of CHD, to know to what
extent GFR can help in improving the predictive capacity of cardiovascular risk
functions and analyze the effectiveness of statin therapy in primary cardiovascular

prevention in patients with initial CKD (G3a category) of our population.
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Methodology

A first study was carried out to study the association between CKD and CVD and
the GFR ability to improve the cardiovascular risk functions. The design was a
retrospective population cohort study. We studied 1,081,865 adult patients aged
35-74 without previous CVD, with a 6 year follow-up. The main exposure variable
was GFR. The outcomes were: CHD, cerebrovascular disease, CVD and all cause
mortality. The association between the different categories of CKD (G1-G5) and the
outcomes was evaluated with Cox survival models. G1 category of the CKD was
defined as a reference category. The predictive capacity of the GFR was evaluated
using the C Harrell Index and the IDI index (Integrated discrimination

imporvement index) and NRI (Net reclassification improvement index).

A second study was conducted to evaluate the effectiveness of statins as primary
prevention in patients with early CKD. The design was a retrospective population
cohort study. We studied 6,958 patients aged 35-74 years without previous CVD,
with a 6.4 years follow-up. Participants were categorized as non-statin users or
new statin users (defined as being statin users for the first time during the study
period). The index date was the first statin prescription for new users and for non-
users the index date was randomly assigned. The onset of CVD, CHD,
cerebrovascular disease and all cause mortality was analyzed comparing them
between the two groups (statin non users and new users) using cox proportional

risk models adjusted by propensity score index.

Results
In the study of the association between CKD and CVD and the ability of GFR to

improve cardiovascular risk functions it was observed that an impaired GFR from

36



CKD G3a category lead to an increased risk for CHD (Hazard Ratios (HR) 1.27 (95%
CI 1.13-1.34)), cerebrovascular disease (HR 1.19 (95% CI 1.06-1.34)), CVD (HR
1.23 (95% CI 1.13-1.34)) and all cause mortality (HR 1.17 (IC 95% 1.07-1.27)).
GFR did not significantly increase the discrimination or reclassification index for

any outcome.

In the study to assess the effectiveness of statins as primary prevention in patients
with initial CKD, it was observed that the incidence of crude CHD was 6.07 (95%
Cl: 2.23-9.91) and 4.96 (95% CI: 4.12-5.81) events for 1,000 people / year in new
users and non-statin users respectively. HR were 0.92 (95% CI: 0.57-1.47) for CVD,
0.90 (95% CI 0.44-1.85) for CHD, 0.91 (95% CI 0.47-1.75) for cerebrovascular
disease and 1.04 ( IC 95%: 0.61-1.77) for mortality for all causes. HR for diabetes

was 1.14 (95% CI: 0.66-1.97).

Conclusions

In a general population with low incidence of CHD, CKD from G3a category was
associated with an increased risk of CVD and all cause mortality. The addition of
GFR did not improve the predictive capacity of cardiovascular risk functions.
Although the incidence rate of CHD was 4 times higher in CKD category G3a than in
CKD category G1, it still corresponded with a moderate cardiovascular risk in our

context.

Statins did not reduce the risk of CVD, CHD, cerebrovascular disease in a

population with CKD category G3a, low incidence of CHD and no previous CVD.
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The low incidence of CHD observed in general and in the CKD category G3a
population questions the practice of considering this population directly at high

cardiovascular risk.
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1.1. La malaltia cardiovascular

1.1.1. La malaltia cardiovascular. Epidemiologia

La malaltia cardiovascular segueix sent la principal causa de mort al mén. Es
calcula que al 2013 va ser la causa de mort de 17,3 milions de persones, que
signifiquen el 31,5% de totes les morts, més del doble de les que causa el cancer?.
Del total de morts per malaltia cardiovascular, al voltant del 80% s6n causades per
infart agut de miocardi i accident vascular cerebral?. Es preveu que el 2030 les

malalties cardiovasculars seguiran sent la principal causa de mort3.

A Europa, les malalties cardiovasculars també sén la causa de mort més comd,
representant el 45% del total de morts. Més de 4 milions de persones moren per
malalties cardiovasculars a Europa cada any, 1,4 milions d’aquestes morts es
produeixen abans dels 75 anys* Tot i que la mortalitat per malalties
cardiovasculars ha presentat un descens al conjunt d’Europa durant les ultimes
décades, la taxa d’hospitalitzacié per malaltia cardiovascular segueix augmentant i
segueix sent la principal causa d’anys perduts per discapacitat. Aquest fet
demostra que la carrega que suposen les malalties cardiovasculars als sistemes

sanitaris, i a nivell social, segueix sent molt alta*>.

A Catalunya, com a la resta d’Espanya i als paisos del nord, sud i oest d’Europa, les
taxes de mortalitat per malalties cardiovasculars han estat tradicionalment més
baixes que les de paisos del centre i est d’Europas. Tot i que no es coneix bé el

perque, es considera que la dieta, altres estils de vida com l'activitat fisica o la
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interaccié de factors mediambientals i genétics d’aquestes poblacions, hi poden

contribuire®.

Tot i aix0, les malalties cardiovasculars segueixen constituint la primera causa de
mort al conjunt de la poblacié espanyola amb una taxa de 267,6 defuncions per
cada 100.000 habitants durant el 20157. La cardiopatia isquemica, seguida de les
malalties cerebrovasculars han estat les principals causes de mort en aquest grup.
El 2008 van representar la segona causa de mortalitat prematura representada per

anys potencials de vida perdutsg.

A Catalunya, durant I'any 2015, les malalties cardiovasculars també han estat la
primera causa de mort causant el 27,9% de totes les morts amb una taxa bruta de
241,2 defuncions per 100.000 habitants i la segona causa de mortalitat prematura

en homes®.

1.1.2. La malaltia cardiovascular. Prevencio

Una de les estrategies més eficaces per reduir la carrega d’aquesta malaltia és la
prevencié primaria, que consisteix en actuar sobre la poblaci6 que encara no té la
malaltia establerta, pero que té un risc elevat de patir-la. Aquest risc augmentat ve
determinat pels anomenats factors de risc cardiovasculars (FRCV) que sén
condicions cliniques o estils de vida que confereixen un risc de patir la malaltia. En
aquest cas, la prevencié primaria tracta de reduir aquests factors de risc per tal de

reduir el risc de patir la malaltia cardiovascular®.
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Actualment, la prevencié primaria cardiovascular es fa en funcié del risc
cardiovascular global calculat de cada pacient. El risc cardiovascular és un calcul
de 'excés de risc que té un pacient, en relacié als subjectes de la mateixa edat i
génere, de patir una malaltia cardiovascular en funcié dels factors de risc
cardiovascular que presenti. Aquest calcul ens permet classificar la poblacié sana
en funcié del risc baix, mig o alt de patir una malaltia cardiovascular en el futur i
aixi poder actuar de la manera més adequada en cada una de les categories. El
calcul es fa amb funcions matematiques anomenades funcions de risc
cardiovascular?0. Existeixen multiples funcions de risc cardiovascular disponibles:
Framingham!, SCORE!?, Q-Risk!3, entre d’altres. A la practica, la majoria funcionen
de manera similar quan s’apliquen a la poblacié amb la que han estat construides.
Es per aixd que a Catalunya, per aconseguir una estimacié del risc cardiovascular
més precisa, s’ha desenvolupat la funci6 REGICOR!4, una funci6 de risc propia a
partir de la funci6é de Framingham i adaptada a la nostra poblacié. Actualment és la
funcié recomanada per calcular el risc cardiovascular a les guies de practica clinica

del nostre pais?>.

Es cert, pero, que totes aquestes funcions tenen algunes limitacions pel que fa al
seu rendiment, especialment a I'hora d’identificar els pacients classificats com a
risc moderat. I per tant, una part important de casos de cardiopatia isquemica, que
préviament haurien d’haver estat classificats com a alt risc, esdevenen en

participants que presenten un risc cardiovascular estimat moderat!é.

Una manera de millorar la capacitat predictiva de les funcions de risc
cardiovascular és intentant incorporar-hi nous factors de risc. Fins ara se n’han

identificat de nous, pero cap d’ells ha tingut una capacitat suficient per millorar de
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forma significativa el rendiment de les funcions de riscl71819 D’aquesta manera,
I'estudi dels nous factors de risc cardiovascular té una rellevancia especial en la

prevenci6 de les malalties cardiovasculars.

Durant les dltimes décades s’ha descrit ampliament l'associacié entre la malaltia
renal cronica (MRC) i la malaltia cardiovascular. Sembla clar que la MRC confereix
un risc augmentat de patir malaltia cardiovascular i per aixo s’ha postulat com a un

nou factor de risc cardiovascular?29,

Es per aixd que aquest treball se centra en I'estudi de la MRC com a factor de risc
cardiovascular i com aquest, pot contribuir a millorar la prevencié primaria

cardiovascular a la poblacié general i a la poblaci6 amb MRC.

1.2. La malaltia renal cronica (MRC)

1.2.1. La MRC. Epidemiologia i definicio

La MRC és un problema de salut publica important. Segons I'’estudi EPIRCE?! al
conjunt de la poblacié espanyola, el 9,24% de la poblaci6 adulta pateix algun grau
de MRC. El 6,83% de la poblacié adulta presenta una disminuci6é del filtrat
glomerular per sota de 60mL/min/1,73m?2 que arriba al 20,6% en majors de 64
anys. La prevalengca de la MRC va augmentant, a causa de I'’envelliment de la
poblacié i de la prevalenca dels seus factors de risc com la malaltia cardiovascular,

la diabetis, la hipertensi6 arterial o la obesitat.
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Els principals efectes sobre la salut d’aquesta malaltia sén les complicacions
derivades de la seva progressié i 'augment de la moribimortalitat cardiovascular
que comporta??, Aixi doncs, a part de les importants conseqiiencies sobre la salut
també representa una despesa en salut considerable. S’estima que al conjunt de la
poblacié espanyola, el cost anual associat al tractament de les fases més avangades
de la MRC és de més de 800 milions d’euros anuals, en concret, la terapia
substitutiva renal consumeix el 2,5% del pressupost del Sistema Nacional de Salud

i més del 4% de I'Atenci6 Especialitzada?23.

La definici6 de MRC que sembla que genera més consens és la que proposa The
Kidney disease: Improving Global Outcomes KDIGO?*: La MRC sén anormalitats de
'estructura o la funcié del rony6 presents durant més de 3 mesos i que comporten
implicacions per a la salut. Aquestes anormalitats poden incloure un o més
marcadors de dany renal (per exemple: una albuminudria >30mg/g de creatinina,
un sediment urinari anormal, anormalitats electrolitiques secundaries a desordres
tubulars, anormalitats detectades per histologia, anormalitats estructurals
detectades per imatge o historia de transplantament renal) o la presencia d’un

filtrat glomerular estimat <60mL/min/1,73m?2.

Clinica: La MRC normalment és asimptomatica en els seus estadis inicials, és per
aix0 que habitualment el diagnostic és casual en una analitica de sang o en una
prova d’imatge. Els simptomes que pot donar: astenia, anorexia, perdua de pes,
dispnea, nausees i vomits, apareixen en estadis més avancats i sovint associats a
complicacions: anemia, alteracions de la coagulaci6, afectacié del sistema
immunitari amb augment de risc d’infeccions, retenci6 de liquids amb tendencia a

I'edema, hipogonadisme,  hiperprolactinemia, = miopatia  generalitzada,
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hiperparatiroidisme o deficit de vitamina D. Altres complicacions inclouen més
predisposicié a la toxicitat farmacologica, malaltia cardiovascular, infeccions,

afectacié cognitiva o afectacié de la capacitat fisica?526.27.28,

1.2.2. La MRC. Factors de risc

Fa més de 10 anys que es va proposar un nou model conceptual de la MRC2%30 que
es va acceptar per consens internacional i amb el que posteriorment es van anar

definint les implicacions que aquest model suposava per la practica clinica3.

D’alguna manera aquest model suposava el canvi de paradigma de la MRC. Fins
aleshores es posava el focus al fracas renal i per tant la MRC era assumida
principalment a I'ambit hospitalari. Amb el nou model conceptual s’entén la MRC
com a un procés continu en diferents etapes, des de les més inicials a les més
avancades que arriben al fracas renal. D’aquesta manera el fracas renal va precedit
d’una disminuci6 del filtrat glomerular que alhora va precedit del dany renal. Cada
una de les etapes presenta els seus factors de risc i complicacions (figura 122) i la
seva detecci6 i maneig implica tant als especialistes en nefrologia com a

professionals generalistes i de salut publica32.
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Bl Potential antecedents of CKD
[ Stages of CKD
[ Consequences of CKD

Screening CKD risk Diagnosis and Estimate Replacement
for (XD reduction; treatment; progression; by dialysis and
risk factors screening for treat comorbid treat complications; transplantation
XD conditions; prepare for

slow progression replacement

(Figura 1. Model conceptual per la MRC)

La progressié per cada una de les etapes no és imperativa, no tothom arribara al
fracas renal. Aquesta progressié és lenta a les primeres etapes i normalment
asimptomatica, per aixo és important detectar-la en aquestes fases ja que certes

intervencions poden retardar-ne la progressio.

El model defineix els factors de risc de la MRC que es classifiquen en funcié de les
diferents etapes de la malaltia en forma de factors de susceptibilitat, factors

iniciadors, factors de progressio i factors d’estadi final33:

Factors de susceptibilitat (incrementen la possibilitat de dany renal): edat
avancada, historia familiar de MRC, massa renal disminuida, baix pes al néixer,
raca negra i altres minories étniques, hipertensié arterial, diabetis, obesitat i nivell

socioeconomic baix.

Factors iniciadors (inicien directament el dany renal): malalties autoimmunitaries,
infeccions sistemiques, infeccions urinaries, litiasi renal, obstruccié de les vies
urinaries baixes, farmacs nefrotoxics (principalment antiinflamatoris no

esteroidals (AINEs)) hipertensi6 arterial i diabetis.
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Factors de progressio (empitjoren el dany renal i acceleren el deteriorament
funcional renal): Proteinuria persistent, hipertensié arterial mal controlada,
diabetis mal controlada, tabaquisme, dislipémia, anemia, malaltia cardiovascular

associada i obesitat.

Factors d’estadi final (incrementen la morbimortalitat a la situaci6 de fracas renal):
Dosi baixa de dialisi, accés vascular temporal per dialisi, aneémia, hipoalbuminémia,

derivacié tardana a nefrologia.

1.2.3. La MRC. Cribratge

Es recomana fer un cribratge de la MRC en poblacions de risc, mitjancant
I'avaluacié del FG i de I'albumintria com a minim un cop a I'any. El cribratge esta
especialment indicat en pacients amb hipertensié arterial, diabetis tipus 2 o
malaltia cardiovascular establerta. També en persones majors de 60 anys, obesos,
amb diabetis tipus 1 amb més de 5 anys d’evolucié, familiars de primer grau de
pacients amb malaltia renal o malalties renals hereditaries, malalties obstructives
del tracte urinari, pacients en tractament prolongat amb farmacs nefrotoxics
(inclosos els AINE), pacients amb altres factors de risc de malaltia cardiovascular
(hiperlipidémia, sindrome metabolic, fumadors), antecedents d’insuficiencia renal
aguda, infeccions croniques, malalties autoimmunitaries i neoplasies associades a

la MRC34.
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1.2.4. La MRC. Diagnostic

D’acord amb la definici6 de MRC proposada per la KDIGO, per diagnosticar-la cal
evidenciar dany renal o una funcié renal disminuida durant un periode de com a

minim 3 mesos?4.

1.2.4.1. Avaluacio de la funcio renal

Actualment es considera que la millor manera de mesurar la funci6é renal a la
practica clinica diaria és mitjancant el calcul del filtrat glomerular (FG)3> i
I'avaluacié del dany renal. Agafant diferents mesures amb una periodicitat minima

de 3 mesos per valorar la cronicitat 243637,

En individus sans, el FG varia en funcié de I’edat, el sexe, quantitat de proteina a la
dieta i possiblement en funcié de la raga o étnia, encara que la magnitud de les

variacions per ra¢a actualment no esta ben establerta3s.

El valor més acceptat que defineix un FG anormalment disminuit és a partir de 60
mL/min per 1,73m?2. Per tant un FG per sota d’aquest valor és diagnostic de MRC.
Un FG per sota de 15 mL/min per 1,73m2 o tractament amb dialisi es considera

fracas renal3940.24,
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1.2.4.1.1. Determinacio del Filtrat Glomerular

El FG es pot determinar de forma directa mesurant I'aclariment de marcadors de
filtrat exogens, com per exemple, inulina o iothalamat*l. Tot i aix0, aquests
metodes sén complexos i, per tant, dificils d'implementar com a mesura del FG en

la practica clinica diaria.

Entre els métodes de mesura del FG, tradicionalment s’ha utilitzat la concentracid
de creatinina sérica perque és facilment mesurable, pero presenta problemes ja
que el seu valor esta subjecte, entre altres coses, a les variacions de la massa
muscular i a les variacions de I’eliminacié renal i extrarrenal#24344, [’aclariment de
creatinina en orina de 24 hores és un bon metode que també s’ha utilitzat
tradicionalment i que resol el problema de la variabilitat en funcié de la massa
muscular de la creatinina plasmatica. De tota manera, segueix presentant
problemes per la complicaci6 de la recollida d’orina de 24 hores i per la variacié de

la secreci6 tubular, que poden infraestimar o sobreestimar el FG#>46,

Una alternativa a la mesura directa del FG és l'estimaci6 del FG. Existeixen
diferents equacions d’estimacié del FG que utilitzen la combinaci6 de la mesura de
la creatinina en sérum amb altres determinants del FG com I'edat, el sexe, la raca i
la massa corporal. A la vegada, sén facils de fer servir a la practica clinica. Es per
aix0 que actualment hi ha consens per recomanar-les com a metode de primera

linia pel calcul el FG#147.24,

Inicialment, la férmula més utilitzada va ser la de Cockcroft-Gault (CG)*8. Pero

presenta el problema de no estar ajustada per la superficie corporal. Tampoc es va
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validar utilitzant els métodes estandarditzats de mesura de creatinina actuals. Amb

tot aix0, presenta un risc de sobreestimaci6 del FG important.

Per aquests motius, la férmula més utilitzada fins a fa pocs anys, ha estat la MDRD-
4 (Modification of diet in renal disease)*°. Tot i aixi, també presenta inconvenients:
no ha estat validada en pacients amb nefropatia diabetica, en pacients amb
comorbiditats importants, en poblacié general ni en pacients majors de 70 anys i

infraestima lleugerament el FG sobretot en els seus valors més alts>051,

Més recentment, el grup Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration ha
desenvolupat una nova férmula anomenada CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) que sembla ser més acurada que la resta d’equacions
perqué millora la infraestimacié del FG als valors més alts de la MDRD i la
sobreestimacié dels valors més baixos de la CG, al mateix temps que sembla igual
d’acurada que les seves predecessores a '’hora d’estimar el FG als seus valors més
baixos52, També sembla tenir un millor rendiment en subgrups definits per sexe,
raca, diabetis, transplantament renal, gent gran i en pacients amb index de massa
corporal alt535%4 La millor estimaci6 del FG en els seus valors més alts ha fet que
estudis comparatius amb les dues férmules mostrin que la mesura del FG amb
CKD-EPI suposa una prevalenca de MRC més baixa i una prediccié del risc de
complicacions de la MRC més acuradas>>¢, Actualment, aquesta és la formula més

recomanada per calcular el FG en general?4.

La Cistatina C s’ha descrit com un nou marcador endogen de FG que podria tenir
avantatges respecte la creatinina ja que els seus determinants estan menys afectats

per la raga i superficie corporal i es correlaciona d'una manera més directa amb la
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morbimortalitat cardiovascular>7:58, Tot i aix0, la seva mesura és dificil a la practica
clinica diaria i practicament no disponible a I’Atencié Primaria. En aquest sentit,
algunes guies com la KDIGO ja recomanen comprovar el diagnostic de MRC
utilitzant la cistatina C en alguns grups molt concrets on existeixen dubtes per fer
el diagndstic?4. De tota manera, encara no hi ha un consens generalitzat sobre el

seu Uus3834,

1.2.4.1.2. Avaluacio del dany renal

El dany renal es defineix com a la preséncia d'una serie d’anormalitats o marcadors

clinics, tant en ronyons natius com trasplantats:

Albuminuria:

La proteindria es defineix com a I'excreci6é urinaria augmentada d’albumintria o
qualsevol altra proteina. L’albuminduria és I'increment de I’excreci6 urinaria diaria
d’albiumina, en concret, que reflexa un augment anormal de la permeabilitat
glomerular>®. L’albumintria constitueix, juntament amb el FG, la base del

diagnostic i estadiatge actual de la MRC?4,

L’albumindria és un marcador de dany renal més precis que la proteindria: és la
proteina que més es perd a I'orina en la majoria de malalties renals, la seva mesura
esta relativament estandarditzada i ofereix una major sensibilitat i especificitat a la
mesura dels canvis a la permeabilitat glomerular que la mesura de la proteina total
en orina. També hi ha evidéncia que I'albumindria és més sensible per detectar

patologia glomerular associada a altres malalties sistémiques com la diabetis o
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I'hipertensi6?*. L’albumintria s’ha associat de forma independent al FG amb la
progressio de la MRC i amb augment de la mortalitat total i la mortalitat

cardiovascular®®,

El metode de referencia per mesurar 'albumintria segueix sent la mostra d’orina
de 24 hores, tot i aixo hi ha consens en que és un metode amb un procediment
dificil i que facilment hi pot haver problemes en la recol-lecci6 d’orina, cosa que
pot contribuir a errors en la mesura. Es per aixd que a la practica s’utilitza una
mostra d’orina de primera hora del mati, que a part que és més facil d’obtenir, ha
demostrat que es correlaciona bé amb I'excrecié d’orina de 24 hores i té poca
variabilitat intra-individual. Com que la concentracié d’albimina en una mostra
d’orina pot estar afectada per 'estat d’hidratacié i com que 'excrecié de creatinina
es considera prou constant, és més adequat mesurar I’'albumintria com a quocient
entre la concentracié de I'albumintria i la concentracié de creatinina en orina. Es
per aixo, que hi ha consens en que dels diferents metodes per mesurar
I'albumintiria en una mostra d’orina de la primera hora del mati, el quocient

albumina/creatinina (QAC) aporta la informacié més fiable i precisa24.

S’ha definit com albuminuria patologica un QAC major de 30mg/g. Un valor
d’albumintria per sobre d’aquest es considera com a part de la definicié de

MR(C24.34,

Alteracions del sediment urinari:

La preséncia d’hematuria o leucocitdria en el sediment urinari durant més de tres

mesos pot ser indicatiu de MRC.
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Imatges radiologiques patologiques:

El dany renal pot ser detectat per la preséncia d’anormalitats en les proves

d’imatge com per exemple ronyons poliquistics, hidronefrosis entre d’altres.

Alteracions histologiques:

Una biopsia renal pot revelar evidencia de malaltia glomerular, vascular o

tubulointersticial.

Transplantament renal:

Els pacients trasplantats es consideren pacients amb dany renal tot i que no

tinguin cap altra evidéncia de dany renal o alteraci6 de la funci6 renal.

1.2.4.2. Estadiatge de la MRC

L’estadiatge de la MRC permet adequar el maneig d’aquesta, en funcié del risc de

progressio i de complicacions.

L’estadiatge es fa en funcié de la causa de la MRC, perque pot condicionar de forma
especifica el maneig i el pronostic de la MRC, i en funci6 del FG i de I'albumindria ja
que tots dos marcadors s’han associat de forma independent a progressié de la

MRC i risc cardiovascular, mortalitat cardiovascular i mortalitat total24.
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Causa de la MRC:

Identificar la causa de la MRC (per exemple, diabetis, toxicitat farmacologica,
malaltia autoimmune, obstruccié del tracte urinari, etc) permet fer una estrategia

de tractament i prevencié més especifica i individualitzada.

Filtrat glomerular:

El FG es divideix en 5 categories anomenades categories G:

e G1-FG>90 mL/min per 1,73m?2 Normal o alt

e G2-FG60-89 mL/min per 1,73m2. Lleument disminuit

e G3a-FC45-59 mL/min per 1,73m?2. Descens lleu-moderat

e G3b-FC30-44 mL/min per 1,73mZ2. Descens moderat-sever
e G4-FG15-29 mL/min per 1,73m2. Descens sever

e G5-FG<15mL/min per 1,73m?2 o tractament en dialisi. Fracas renal

Els pacients en tractament amb dialisi s’especifica com a categoria 5D per

subratllar aquest fet.

Albuminuria:

Les tres categories d’albumintria o categories A, reflecteixen les definicions de
normal, increment moderat (anteriorment anomenada microalbumintria) i

increment sever (anteriorment anomenada macroalbuminuria).

e Al-QAC<30mg/g. Augmentlleu
e A2-QAC30-299 mg/g. Augment moderat

e A3-QAC>300mg/g. Augment greu
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La missi6 d’aquest sistema de classificacié és ajudar als clinics a identificar el grau
de risc de progressio i complicacié dels pacients amb MRC. Pero no implica que

tots els pacients de cada categoria tinguin el mateix prondstic o severitat.

Aquest sistema permet classificar els pacients en 18 categories amb diferent grau
de risc de progressi6 a 5 esdeveniments: mortalitat total, mortalitat
cardiovascular, MRC terminal, progressi6 de MRC i insuficiéncia renal aguda (IRA).
El risc relatiu de cada una d’aquestes conseqiiéncies és més alt quant més sever és
la categoria de FG o albumintria. D’aquesta manera la KDIGO?24 presenta el sistema

amb un mapa de calor (colors) que representa el risc en 4 categories:

Verd: risc baix

Groc: risc moderat

Carbassa: risc alt

Vermell: risc molt alt
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Categories d’albuminuria persistent

Descripcid i rang

Al A2 A3
Normal a Augment Augment
augment lleu moderat greu
<30mg/gr 30-299mg/gr | 2300 mg/gr

Categories de FG
(ml/min/1,73m?)
Descripcié i rang

G1 Normal o alt >90
G2 Lleument disminuit 60-89
G3a Descens lleu-moderat 45-59
G3b | Descens moderat-greu 30-44
G4 Descens greu 15-29
G5 Fracas renal <15

Figura 2: Pronostic de la MRC per categories de FG i albuminuria+

Aquesta classificacié implica actuacions diferents a cada grau de risc (colors) des

de mesures preventives, terapeutiques o derivacié a I'atenci6 especialitzada.
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1.2.5. Generalitats del maneig de la MRC

1.2.5.1. Monitoritzaci6 i seguiment dels pacients amb MRC

L’estadiatge en funci6 del risc permet estandarditzar unes pautes de seguiment
més acurat a cada estadi de MRC. Defineix per cada estadi els elements a
monitoritzar, la freqliéncia de visites de control, els especialistes que intervenen en

el seguiment i el tractament de les complicacions que van apareixent3+.

A les visites de seguiment es monitoritzen parametres relacionats amb la funci6

renal i amb I'aparicié de complicacions:

e Control de la tensi6 arterial

e Deteccié d’anemia

e Revisié de la medicaci6 i ajust de la dosi en funcié del FG

e Revisid dels habits dietetics

e Analitica de sang amb hemograma, glucosa, creatinina, urea, sodi, potassi,

calci, fosfor, albumina i colesterol. FG, QAC en orina i sediment d’orina.

1.2.5.2. Recomanacions d’estils de vida

Exercici fisic: en general es recomana realitzar de 30 a 60 minuts d’exercici
moderat de 4 a 7 dies per setmana, tenint en compte que s’ha d’adaptar a la

capacitat fisica de cada pacient segons la fase de la malaltia que estigui.

Dieta: en general cal adaptar la dieta per tal d’evitar el sobrepes i 'obesitat. De

forma més especifica, a I'estadi G1-3 només es recomanen dietes hiposddiques en
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el cas d’hipertensi6 arterial i insuficiéncia cardiaca®l. I en els estadis G4-5 cal fer
una dieta especifica per controlar el metabolisme del sodi, fosfor, potassi i
proteines. Les necessitats energetiques sén les mateixes que la poblacié general. El
consum moderat d’alcohol no es considera perjudicial com en la poblacié general,
tot i que cal tenir en compte el contingut de sucre, potassi, fosfor i sodi sobretot en

fases més avancades de MRC.

1.2.5.3. Objectius especifics de tractament

Hipertensi6 arterial (HTA):

L’objectiu del tractament de la HTA en pacients amb MRC té un triple objectiu:
controlar la tensié arterial, reduir el risc de complicacions cardiovasculars i alentir

la progressi6 de la MRC.

En pacients amb MRC i QAC <30mg/g es recomana un objectiu de control de la
pressio arterial (PA) menor o igual a 140/90 mmHg. Si el QAC és major o igual a
30mg/g s’aconsella un objectiu més estricte de PA menor o igual a 130/80 mmHg,

tant en pacients amb diabetis tipus 2 (DM2) com en pacients sense DM234,

Els farmacs de primera elecci6 seran els que bloquegen les accions del sistema
renina angiotensina: inhibidors de I'enzim conversiu de I'angiotensina (IECA) o

antagonistes dels receptors de I'angiotensina (ARA2).
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Es recomana utilitzar combinacions de farmacs antihipertensius per aconseguir els
objectius de control. Aquesta combinaci6 hauria d’incloure un diiiretic tiazidic o de

nansa segons la severitat de la MRC.

Maneig de la hiperglucémia:

El parametre de referencia per monitoritzar el control metabolic en el pacient amb
MRC és I'hemoglobina glucosilada (HbAlc). L’objectiu de control en general és
HbA1c menor al 7%, tot i que cal individualitzar aquest objectiu en funcié de la
durada de la diabetis, la historia de mal control previ, la menor expectativa de vida,
entre altres. No existeixen evidencies que indiquin quin és el nivell optim d’'HbA1c
per pacients en dialisi. De forma particular, cal tenir en compte que els pacients
amb MRC en tractament intensiu presenten més risc d’hipoglucémia per més
sensibilitat als canvis en la quantitat d’ingesta, canvis d’horaris. En el tractament
amb els diferents farmacs hipoglucemiants inclosa la insulina caldra tenir en

compte el seu metabolisme renal, ajust de dosi i toxicitat segons el grau de MRC.

Maneig de la dislipemia:

La dislipemia en la MRC empitjora el dany renal, accelera el deteriorament de la
funcié renal al mateix temps que promou larteriosclerosi. El maneig de la
dislipemia en els pacients amb MRC és doncs, un tema cabdal tant per la prevencié
de la progressi6 de la MRC, perd sobretot per la prevencié de les malalties
cardiovasculars. Les guies de practica clinica actuals presenten matisos diferents
sobre com cal abordar aquest tema, d’aquesta manera el proposit d’aquesta tesi és

aprofundir en aquest tema que sera desenvolupat en els propers capitols.
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Tabaquisme:

A part dels efectes perjudicials coneguts de I’habit de fumar en la poblacié general,
especificament, el tabac representa un dels factors directes involucrats en la
progressié de la MRC 6263, Es per aixd que cal una intervencié activa pel que fa al

tabaquisme en pacients amb MRC.

Obesitat:

Tot i que hi ha pocs estudis al respecte, sembla que la reduccié de pes i de la

ingesta de greixos pot disminuir el risc de MRC 64.

Hiperuricémia:

Cal tractar de manera activa la hiperuricemia ja que pot ser causa de malalties com
nefrolitiasis, nefropatia per acid uric i gota. A part, s’ha descrit que Ila
hiperuricémia comporta un augment del risc cardiovascular . En general es tracta

amb alopurinol o febuxostat.

Anémia:

La MRC comporta una produccié inadequada d’eritropoietina, aquest fet és la
causa principal d’anémia en aquests pacients. Es més freqiient en estadis més
avancats de la malaltia. L'abordatge de l'anemia inclou diferents pautes com
tractament amb ferro via oral, ferro via intravenosa, tractament amb agents

estimulants de la eritropoiesis i tractament amb eritropoietina.
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Alteracions del metabolisme ossi i mineral:

Les alteracions del metabolisme del calci i del fosfor que es donen en la MRC
deriven amb una série de complicacions que afecten a I'6s en particular, pero
també de forma més sistémica, com per exemple, la seva possible implicacié en la
calcificacio coronaria i en l'arteriosclerosi coronaria d’aquests pacients?*. Els
objectius del tractament seran evitar la hiperfosfatemia, mantenir els nivells
normals de calci i fosfor i evitar la instauraci6 i progressié de
d’hiperparatiroidisme secundari. Per aixd el tractament es realitza mitjan¢ant
dieta, captadors de fosfor, vitamina D o activacié selectiva dels receptors de

vitamina D.

Tractament de l'acidosi:

La MRC confereix una tendéncia a la retencié d’ions d’hidrogen que pot provocar

una acidosis metabolica que es tracta amb suplementacié de bicarbonat.

Preparacid pel tractament renal substitutiu:

El tractament renal substitutiu es planteja quan el FG esta per sota de
15ml/min/1,73m2 o abans si apareixen signes o simptomes d'uremia o
deshidrataci6, desnutrici6 o HTA incontrolable. Normalment s’inicia dialisi quan el
FG estd entre 8 i 10 ml/min/1,73m? i sempre per sota de 6 ml/min/1,73m?. Es
important anticipar-se a aquesta situacié per fer una bona planificacié del
tractament renal substitutiu. Es recomana que els pacients amb FG menor a 30
ml/min/1,73m? comencin a tenir informacié d’aquests tractaments per poder

decidir les opcions futures?4.
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Tractament renal substitutiu:

Una vegada s’ha determinat que el tractament renal substitutiu esta indicat, el
pacient ha de ser informat per triar les diferents modalitats amb les seves
avantatges i inconvenients: hemodialisi (hospitalaria o domiciliaria), dialisi
peritoneal (continua o intermitent) i transplantament renal (de donant viu o mort)

que seria el tractament d’elecci6 tot i que no tots els pacients en sén candidats®®.

1.3. Relacio entre la malaltia cardiovascular i la MRC

Fa més de 40 anys Lidner®” va postular, per primera vegada, el concepte
d’arteriosclerosi accelerada de la MRC. Va descriure I'excés de carrega de malaltia

cardiovascular en pacients amb MRC en tractament de dialisi.

Anys més tard Ronco®® classifica en una entitat clinica que anomena sindrome
cardiorenal els diferents tipus d’interacci6 entre la fisiopatologia cardiaca i renal.
Descriu el sindrome cardiorenal en 5 grups. El quart grup fa referencia a la malaltia
cardiovascular derivada de la MRC: tot i que I'explicacié d’aquesta relacié no és ben
coneguda, la teoria més considerada és que durant la progressi6 de la MRC
apareixen una seguit d’anormalitats sistemiques: inflamacié cronica, anemia,
urémia, anormalitats del metabolisme calci fosfor, retenci6 d’aigua i sodi,
calcificacio, entre d’altres, que contribueixen a la generacié d’efectes cardiacs com
la remodelacié cardiaca, anormalitats neurohormonals, hipertrofia del ventricle

esquerra, disfuncié diastolica esquerra, disminuci6 de la perfusié coronaria i
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calcificaci6 coronaria. Aquests efectes, serien els determinants per patir

secundariament, una malaltia cardiovascular¢79,

També cal destacar que els pacients amb MRC tenen més probabilitats de
presentar simptomes atipics de malaltia cardiovascular, fet que pot retardar el

diagnostic i comportar més complicacions?1.

A partir d’aqui i durant les ultimes decades, la relacié entre la MRC i la malaltia
cardiovascular s’ha estudiat ampliament. Inicialment es va observar que la
prevalenca de malaltia cardiovascular és major en pacients amb MRC en
tractament amb dialisi (MRC avancada) que en la poblaci6 general i que comporta
una mortalitat de 10 a 30 vegades superior. Es va veure que els malalts amb MRC
tenen més probabilitat de morir per malaltia cardiovascular que desenvolupar

insuficiéncia renal terminal70.72,

Treballs posteriors conclouen que la MRC s’associa a un increment de risc de
mortalitat per totes les causes?, de malaltia cardiovascular i coronaria20.737475,
mortalitat cardiovascular’47¢ i de progressié de la MRC2° des dels estadis inicials
de la malaltia i de forma independent dels altres factors de risc cardiovascular i de

I'arteriosclerosi.

La majoria d’aquests estudis troben associaci6 amb FG iguals o menors a 60
ml/min/1,73 m? que correspon a la definicié6 de MRC tot i que algun treball, fins i

tot, troba relaci6 a FG per sobre d’aquest punt de tall”7.78,

Altres treballs també han avaluat la proteintiria com a marcador de malaltia

cardiovascular i es conclou que els pacients que presenten un FG baix amb
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proteindria presenten augmentat el risc de mortalitat per totes les causes i per
mortalitat cardiovascular78798081  ]’excreci6 urinaria d’albimina i el FG baix
prediuen la malaltia cardiovascular de forma independent, suggerint
independéncia dels mecanismes pels que cada un pot augmentar el risc de malaltia

cardiovascular828s,

Tota aquesta evidencia queda recollida i fortament avalada en el metanalisi
realitzat per Matsuchita et al el 20100, On es conclou que un FG per sota de 60
ml/min/1,73m2 i un quocient albimina creatinina major de 10 mg/g son
predictors independents per mortalitat per totes les causes i de mortalitat

cardiovascular en poblacié general®®.

No disposem de treballs que avaluin aquesta associaci6 en el nostre medi en
poblacié general. L'estudi de F. ]. Tovillas-Moran et al®* analitza una cohort de
pacients hipertensos de Barcelona i conclou que no existeix evidéncia d’'un major
risc cardiovascular en preséncia de FG baix en aquesta poblaci6. Aixd podria
suggerir que aquesta relacié descrita a la literatura existent, no esta tant clara en el

nostre medi.

1.4. La MRC com a marcador de risc cardiovascular

L’associacié significativa entre la MRC i la MCV ha fet postular el FG i I'albuminuria
com a marcadors de risc cardiovascular nous, que com els factors de risc
cardiovascular tradicionals, podrien ajudar a millorar prediccié del risc

cardiovascular millorant el rendiment de les equacions de risc.

65



D’aquesta manera s’han fet diversos intents amb resultats dispars:

Alguns estudis conclouen que tant I'albumintria com el FG milloren la predicci6
del risc cardiovascularg>86, D’altres troben millora, perdo més modesta comparada
amb els altres factors de risc cardiovascular classics®’. Altres troben associacid,
pero en poblacions amb alta prevalenca de factors de risc cardiovascular on

I’albumintria té un bon rendiment, pero el FG només de forma modesta®s.

Algun altre estudi troba que l'albuminudria milloraria la prediccié del risc

cardiovascular, pero el FG no®°.

Finalment, altres treballs conclouen que ni en poblacié general ni en poblacions
d’alt risc, ni l'albumintria ni el FG milloren la predicci6 del risc

cardiovascular?091,92,93,

De tota manera, aquesta disparitat en les conclusions es pot explicar perque tots
aquests estudis han utilitzat diferents criteris de MRC, diferents poblacions i

diferents variables de resultat, fet que fa dificil que siguin coparables.

Un metanalisi recent de Matsushita et al®4, fet en poblaci6 general incloent cohorts
amb alt risc cardiovascular, conclou que el FG i 'albumintria milloren la prediccié
d’esdeveniments cardiovasculars, sobretot el QAC a 'hora de predir mortalitat
cardiovascular i insuficiéncia cardiaca. Per aixd suggereix que aquestes mesures
s’haurien d’utilitzar a l'hora de calcular el risc cardiovascular sobretot en
poblacions amb MRC?%. Tot i aixo I'efecte del FG, tot i que significatiu, és més
modest que l'albumindria, sobretot en la predicci6 d’esdeveniments

cardiovasculars.
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Per altra banda, sembla que les equacions pel calcul de risc cardiovascular
tradicionals com REGICOR o Framingam dissenyades per poblaci6é general tenen
poc rendiment per predir esdeveniments cardiovasculars en la poblacié de

pacients amb MRC?0.%,

Tot i aix0, un estudi recent fet a una poblacié molt semblant a la nostra, analitza el
rendiment de les equacions classiques per predir esdeveniments cardiovasculars
en pacients amb MRC i conclou que el rendiment seria acceptable mentre no
existeixi una millor manera de predir el risc cardiovascular en pacients amb MRC

que no fan tractament amb dialisi®’.

1.5 Prevencio cardiovascular en la MRC

1.5.1. Estatines i prevenci6 d’esdeveniments cardiovasculars

Com hem vist, la important carrega en mortalitat i morbiditat de la malaltia
cardiovascular en els pacients amb MRC, fa que la prevenci6 cardiovascular sigui

una prioritat.

Una de les estrategies més importants en la prevencié cardiovascular és el
tractament de la dislipemia amb estatines per frenar el desenvolupament de
'arteriosclerosi, tant en poblacié generall® com en la poblaci6 amb MRC?8. Tot i
que la morbiditat i mortalitat cardiovascular en pacients amb MRC és deguda, en la

seva major part, al desenvolupament d’arteriosclerosi, tant la dislipemia com la
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fisiopatologia de l'arteriosclerosi tenen unes particularitats que cal tenir en
compte. Pel que fa la dislipémia, aquests pacients tenen un perfil lipidic particular
comparat amb la poblaci6 general: a mesura que empitjora la funcié renal
tendeixen a tenir uns triglicérids més augmentats, un colesterol LDL més baix i un
colesterol HDL més baix i poc efectiu que contribueixen a la disfunci6é endotelial®®.
Pel que fa l'arteriosclerosi s’ha vist que existeix un patré d’arteriosclerosi
accelerada sense necessitat de tenir hipercolesteroléemialf0101 que pot estar
condicionat per una calcificacié més intensiva de les lesions arteriosclerotiques.
Sembla que de forma clara, les alteracions del metabolisme mineral-ossi en la MRC,

tenen un paper rellevant en aquest fenomen102103,

Tot i la importancia de la prevencié cardiovascular en la MRC, la nefrologia és
'especialitat amb menys assajos clinics controlats sobre I'efecte del tractament de
la dislipemia. Al mateix temps, els pacients amb MRC han estat sistematicament
exclosos dels assajos clinics de tractament de la dislipemia en poblacié
generall94103, La major part de l'evidencia de la que disposem és derivada

d’analisis de subgrups o d’analisis post hoc.

Actualment només hi ha 4 assajos clinics aleatoritzats que avaluin I'efecte del
tractament de la dislipemia en pacients amb MRC. L’estudi ALERT, que només
inclou pacients trasplantats195; 'estudi 4D i 'estudi AURORA, que només inclouen
pacients amb MRC que reben tractament amb dialisil%¢197, Només l'estudi SHARP
avalua l'efecte del tractament amb estatines (20mg de simvastatina associada a
10mg d’ezetimibe) en pacients amb MRC des dels estadis inicials fins al tractament
amb dialisil%8. Aquest estudi conclou que 'associacié de simvastatina i ezetimibe

redueix un 22% (RR 0,78; 95% CI, 0,67-0,91) el risc de patir esdeveniments
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cardiovasculars (infart de miocardi no fatal, mort coronaria, accident vascular
cerebral isquemic o revascularitzaci6 arterial) en pacients amb MRC que no reben
dialisi. En canvi, no hi ha un efecte significatiu en els pacients amb MRC que reben

tractament amb dialisi (RR 0,90; 95% CI 0,75-1,08).

Un important metanalisi, que avalua l'eficacia de les estatines en pacients amb
MRC no en dialisi (MRC categories 1-5)199, conclou que les estatines redueixen la
mortalitat per totes les causes i els esdeveniments cardiovasculars majors en un
20% en aquesta poblaci6. De manera consistent, son efectives per prevenir
esdeveniments cardiovasculars majors en general (RR 0,72, 95% CI 0,66-0,79) i
especificament infart de miocardi (RR 0,55, 95% CI 0,42-0,72), també per reduir la
mortalitat cardiovascular (RR 0,77, 95% CI 0,69-0,87) i la mortalitat per totes les
causes (0,79 95% CI 0,69-0,91), amb un efecte incert pel que fa a accidents

vasculars cerebrals (RR 0,62, 95% CI 0,35-1,12).

En un metanalisi més recent, les estatines redueixen el risc d’esdeveniments
cardiovasculars majors en un 21% (RR 0,79, 95% CI 0,77-0,81) per mmol/L de
reduccid del colesterol LDL. Aquest efecte cada vegada és més petit a mesura que

disminueix el FG110,

En aquest sentit, i de forma paradoxal, mentre sembla clar que les estatines
milloren el risc de patir esdeveniments cardiovasculars en els pacients amb MRC
que no reben tractament amb dialisi, també sembla que les estatines no milloren

aquest risc en els pacients amb MRC en dialisi.

Els estudis 4D i AURORA106.107 demostren que les estatines no milloren el risc de

patir esdeveniments cardiovasculars en la poblacié dialitzada. L’estudi SHARP108
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va mostrar una reduccié no significativa d’esdeveniments cardiovasculars en

aquest grup.

Tot i que alguna metanalisi havia mostrat que les estatines confereixen una molt
minima reduccié del risc de patir esdeveniments cardiovasculars en pacients
dialitzats111112) ]es metanalisis més recents mostren que no hi ha una clara

reduccio del risc en aquest grup113.110,109,

De fet, es pot dir que existeix una relacié inversa entre el nivell de colesterol i
esdeveniments cardiovasculars en els pacients dialitzats. Per aixd s’ha postulat
que, en aquest grup de pacients, l'efecte del colesterol no seria un element
determinant per l'aparicié d’esdeveniments cardiovasculars, siné que seria per
altres mecanismes com la inflamacid, malnutricié, rigidesa arterial, més

cardiopatia estructurall14115,

1.5.2. Estatines i efectes sobre la funcio renal

Sembla clar que la dislipemia també és un factor de risc d’inici i de progressi6 de
MRC116117 En aquest context, alguns autors apunten que les estatines podrien
tenir un efecte renoprotector associat a la seva activitat antiinflamatoria i la

influéncia que podrien tenir sobre la funcié endoteliall18.

Els estudis fets per avaluar I'efecte de les estatines sobre I'albuminuria aporten
resultats contradictoris, alguns mostren reduccié de I'albumindrial?® i altres no

mostren cap efecte120121,
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Pel que fa als estudis que avaluen l'efecte de les estatines en la progressi6 de la

MRC pel que fa al FG, els resultats també s6n contradictoris122123,124,

Un metanalisi recent que revisa 57 estudis amb una mostra de 143.888 pacients
conclou que les estatines poden disminuir només de forma modesta I’albuminuria i
la reducci6 del FG, pero redueixen el risc de fracas renal en adults amb MRC sense

tractament amb dialisi!?>.

1.5.3. Estatines i efectes secundaris

Tot i que les estatines poden semblar segures en pacients amb MRC ja que no
presenten efectes secundaris significatius en aquesta poblacid, cal destacar que
han estat deficientment avaluats en la majoria d’estudis i, per tant, el resultats

sobre aquest tema no sén concloents0°.

A part dels efectes més freqiients i més estudiats com el cancer, la mialgia i
'alteracié de la funcié hepatica, caldria coneixer millor altres possibles efectes
secundaris com 'augment d’incidéncia de diabetis que ha estat ben avaluada en
poblacié general, pero poc en MRC!26 o la rabdomiolisi que sembla que podria ser

més freqiient en pacients amb MRC que en poblacié generall?7.

Alguns estudis conclouen que les estatines podrien tenir efectes nocius sobre la
funcié renall?8129 Els assajos clinics aleatoritzats no avaluen els efectes de les
estatines a llarg termini on sembla que podrien augmentar el risc de diabetis i
malaltia renal i en conseqiiéncia empitjorar la morbimortalitat que a curt termini

milloren?39,
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1.5.4. La importancia de la categoria G3a de la MRC

Com hem vist anteriorment, la prevalenca de la MRC a la nostra poblacié adulta és
aproximadament del 9%, tenint en compte tots els estadis de la malaltia. La
Categoria G3a de la MRC compren al voltant del 60% del total de la poblacié amb
MRC i aproximadament el 85% dels pacients amb MRC amb FG per sota de 60
ml/min/1,73m?2 21, Per tant, podem dir que la gran majoria de pacients amb MRC
estan en aquest estadi. La majoria d’aquests pacients sén atesos principalment a
I’Atenci6 Primaria, solen estar asimptomatics i, per tant, la MRC sol ser
diagnosticada de manera casual en una analitica de sang i orina. En aquest estadi
preclinic és on la prevencié de complicacions renals i cardiovasculars té més sentit.
Per tant, és important que I'estudi de les mesures preventives es centri en aquesta
fase de la malaltia i no en la seva totalitat, per valorar millor quines estrategies sén

més eficients i cost-efectives.

1.5.5. Guies cliniques actuals sobre estatines i la MRC

Amb tota I'evidencia disponible, les diferents guies de practica clinica reconeixen
I'excés de risc cardiovascular de la MRC, pero no hi ha unanimitat pel que fa el seu
maneig. En aquest capitol es presenta el resum de les recomanacions de les

principals guies de practica clinica disponibles actualment.

Guies de prevencid cardiovascular en general:

2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce

Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults: A Report of the American
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College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice

Guidelines131,

Aquesta guia es basa només en assajos clinics controlats i metanalisis d’assajos
clinics. Exclou els estudis observacionals. Conclou que les estatines redueixen els
esdeveniments cardiovasculars en prevencié primaria i secundaria, excepte en

insuficiéncia cardiaca classe funcional 2-4 i en pacients dialitzats.

Recomana calcular el risc cardiovascular cada 4-6 anys en pacients de 40-75 anys

diferenciant 4 grups de risc cadascun amb les seves recomanacions de tractament:

1. Pacients amb malaltia arteriosclerotica coneguda. Menors de 75 anys:
Tractament amb estatina d’alta intensitat. Majors de 75 anys: Tractament amb

estatina de moderada intensitat.

2. Pacients sense malaltia arteriosclerotica, pero amb colesterol LDL>190mg/dL:

tractament amb estatina d’alta intensitat.

3. Diabetis: 40-75 anys amb colesterol LDL 70-189 sense malaltia arteriosclerotica:
tractament amb estatina d’alta intensitat si el risc cardiovascular és major a 7,5% i

de moderada intensitat si és de menys del 7,5%.

4. Risc cardiovascular als 10 anys major o igual a 7,5%: tractament amb estatina de

moderada-alta intensitat.

No fa esment de com abordar de forma especifica el risc cardiovascular i la

dislipemia al grup de pacients amb MRC132,
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2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical

practice 10

Es considera que la MRC categoria 3 és equivalent a alt risc cardiovascular i que la
MRC categories 4 i 5 s6n equivalents a molt alt risc cardiovascular. Es classifiquen
en aquestes categories directament sense necessitat de calcular el risc amb les

equacions de risc tradicionals (en el seu cas, score).

El tractament amb estatines estaria en funcié d’aquesta classificaci6 de manera que

en la situaci6 d’alt risc (MRC Categoria 3):

1. Els pacients amb un colesterol LDL menor de 70mg/dl només estarien
indicades les mesures no farmacologiques.

2. Els pacients amb un colesterol LDL entre 70 i 100 mg/dl, només estaria
indicat el tractament amb estatines si no es controlen els nivells de
colesterol LDL.

3. Els pacients amb un colesterol LDL major a 100 mg/dl ja estaria indicat

tractar amb estatines directament.

En la situacié6 de molt alt risc, es tractaria amb estatines els que tinguessin un

colesterol LDL major a 70mg/dl.

Els objectius de tractament serien:

1. En pacients d’alt risc (MRC G3) seria aconseguir un colesterol LDL menor a
100mg/dl o una reduccié de com a minim el 50% si el colesterol LDL basal

esta entre 100 i 200 mg/dl.
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2. En pacients de molt alt risc (MRC G4 i 5) l'objectiu de control seria
aconseguir un colesterol LDL menor a 70 mg/dl o una reducci6 de com a
minim el 50% si el colesterol LDL basal esta entre 70 i1 135 mg/dl.

3. Els pacients amb dialisi no serien tributaris d’iniciar tractament amb
estatines si no reben tractament préviament, pero no caldria discontinuar-

la sija reben tractament.

Colesterol i risc coronari. Guia de practica clinica de I'Institut Catala de la

Salut's, 2009

En els pacients amb MRC es recomana fixar els objectius terapeutics de prevencié

primaria, utilitzant les taules de prediccié de risc coronari REGICOR.

De manera que com en la poblacié general, es calcula el risc cardiovascular i el
tractament amb estatina esta indicat en cas de tenir un risc coronar major al 10%
als 10 anys o un colesterol LDL basal major a 240 mg/dl amb un objectiu de
control de colesterol LDL menor a 130mg/dl, que de forma excepcional, en els

pacients diabétics amb MRC seria colesterol LDL menor a 100mg/dl.

En la seva actualitzaci6é del 2017 (guia breu), s’aconsella tractar amb estatines la
MRC categories G3b, G4 i G5 en pacients de 50 a 75 anys, comencant per estatines

a dosis baixes i titular segons tolerabilitat i resposta terapeutica.
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Guies especifiques de MRC:

KDIGO C(linical Practice Guideline for Lipid Management in Chronic Kidney

Disease®8. 2013.

En pacients amb diagnostic recent de MRC es recomana avaluar el perfil lipidic
amb colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, i triglicérids. Tot i aixo, el
seguiment dels nivells lipidics no és necessari, ja que el proposit del tractament és

reduir el risc cardiovascular i no el colesterol LDL133,

Pel que fa al tractament es recomana:

En adults majors de 50 anys amb FG menor a 60 ml/min/1,73m? que no estan
tractats amb dialisi o transplantament (MRC G3a-G5) es recomana tractar amb

estatina o estatina amb ezetimibe. Grau de recomanaci6 1A.

En els adults majors de 50 anys amb MRC pero amb FG major a 60 ml/min/1,73m?

(MRC G1-2) es recomana tractament amb estatina. Grau de recomanacié 1B.

En els adults d’entre 18 i 49 anys amb MRC que no estan en dialisi ni trasplantats
s’aconsella tractament amb estatina, si presenten una o més de les condicions
segiients: malaltia coronaria coneguda, diabetis, accident cerebrovascular

isquémic o risc coronari estimat major al 10%.

En els adults en tractament amb dialisi no es recomana iniciar tractament amb

estatina, pero si ja la prenien anteriorment no s’hauria de discontinuar.

S’aconsella tractar amb estatina els pacients trasplantats renals.
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Guies NICE: Cardiovascular disease: Risk assessment and reduction including
lipid modification. Chronic kidney disease in adults: assessment and

management134135,136, 2(014-15,

Les guies NICE simplifiquen molt el maneig de la dislipémia i el risc cardiovascular
dels pacients amb MRC. Es recomana tractament amb atorvastatina 20mg a
qualsevol pacient amb MRC tant per prevencié primaria com secundaria

d’esdeveniments cardiovasculars.

En el nostre ambit, les diferents guies de practica clinica tampoc comparteixen

criteris:

Documento de consenso para la deteccion y el manejo de la enfermedad renal

cronica. 34, 2014.

Fa referencia a les guies de prevencié cardiovascular europees i la KDIGO i es
posiciona considerant que la MRC és un equivalent coronari i que, per tant, els
objectius de control pel que fa a la dislipémia so6n els mateixos que en els pacients
amb cardiopatia isquémica. Aixi doncs, es recomana el tractament amb estatines
per aconseguir uns nivells de colesterol LDL menors a 70mg/dl o una reduccié del
50% del valor de colesterol LDL previ. Tot i que es basa amb la guia europea de
prevencié cardiovascular, no fa la distincié entre MRC G3 i MRC G4-5 proposada

per aquesta guia, on la MRC G3 tindria un objectiu de LDL menys exigent.

77



Consens Catala sobre atencio a la MRC 2012. 137

Elaborat per la Societat Catalana de Nefrologia, la Societat Catalana de Medicina
Familiar i Comunitaria, la Societat Catalana d’Hipertensié Arterial, I’Associacié
catalana d’Infermeria i I’Associaci6 Catalana de Diabetis amb el suport del

Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya. 2012

Pel que fa a la dislipémia recomana tractar amb estatines, si cal, per aconseguir un
colesterol LDL menor a 100mg/dL. Tot i que en pacients d’edat avancada i MRC
moderada (MRC G3a) sense malaltia cardiovascular (prevenci6 primaria) i sense

proteindria serien tolerables nivells de colesterol LDL de fins a 130mg/dL.

Pautes per a 'harmonitzacié del tractament farmacologic de la MRC. ICS.

2016.138

Els pacients amb MRC sén considerats individus amb alt risc de patir
esdeveniments cardiovasculars. Pero no existeix suficient evidencia per a realitzar
una recomanacié general de tractament en tots els pacients amb MRC. No es
coneixen els nivells de colesterol LDL optims a assolir en aquests pacients. Per aixo
cal individualitzar el tractament tenint en compte la resta de factors de risc i

antecedents clinics.

Es recomana tractament amb estatines de moderada a elevada intensitat en
pacients amb FG menor a 45 ml/min/1,73m2 (MRC G3b-G5). El tractament podria

estar indicat en MRC G3a, en pacients amb albumintria A2-3, valorant el risc-
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benefici del tractament amb estatines, tenint en compte I'expectativa de vida del

pacient.

Cal tenir en compte les interaccions farmacologiques del tractament amb estatines.
No queda clar el benefici d’afegir ezetimiba a les estatines i, per tant, només estaria
indicat quan no es tolerin les dosis recomanades d’estatina o estiguin

contraindicades.

Recomanacions de webs de suport clinic:

Uptodate. 2018

Tot i que la MRC és un factor de risc cardiovascular independent i, per tant, els
pacients amb MRC tenen un risc de malaltia cardiovascular augmentat, no es

podria considerar que la MRC és un equivalent de risc coronari39.

Es recomana tractar amb estatines a tots els pacients amb MRC no dialitzats amb
FG menor a 45ml/min/1,73m2 (MRC G3b-5). En pacients amb MRC G3a es podria
no tractar amb estatines en el cas de no tenir altres factors de risc cardiovascular

ni albumintrial4o,
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BM] Best Practice. Chronic kidney disease 2017. 141

D’acord amb les guies KDIGO es recomana tractament amb estatines sense
necessitat de seguiment (estratégia “fire and forget”) en pacients majors de 50

anys amb MRC G1-4.

Fisterra. 2018.142

També considera que la MRC és un equivalent coronari i que, per tant, els objectius
de control pel que fa a la dislipemia soén els mateixos que en els pacients amb
cardiopatia isquémica. Adapta les pautes recomanades pel Documento de consenso

para la deteccion y el manejo de la enfermedad renal crénica3*.

1.5.6. La MRC com a equivalent de risc cardiovascular

Diverses guies i recomanacions actuals tendeixen a considerar que la MRC
confereix un alt, o molt alt, risc cardiovascularl® i en algunes, directament és

considerada com a un equivalent de risc coronari34.

De tota manera, hi ha diferents treballs que contradiuen que la MRC pugui ser
considerada un equivalent de risc coronari. Tonelly et al. van descriure que la
carrega de malaltia cardiovascular de la MRC era comparable amb la diabetis tipus
2, pero no, amb els que tenien antecedent d’'infart agut de miocardi, aquests
presentaven una incidéncia d’infart agut de miocardi quasi 3 vegades superior als

que tenien MRC sense antecedent d’'infart de miocardi 143. Concretament, el risc
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associat a MRC G3 no seria comparable al risc associat a tenir antecedent d’infart
de miocardil#4145, En aquesta linia el risc de malaltia coronaria en la MRC varia
segons la categoria de MRC. O sigui, segons el grau de FG i proteinuria. Per
exemple, és conegut que tenir disminuit el FG i presentar proteintria confereix un
risc de patir malaltia cardiovascular més alt que si es té un dels factors aillaté0.146, |
també pot variar segons la progressié de la MRC147.148149 Per tant, tampoc sembla
raonable que totes les categories de MRC tenen el mateix grau de risc
cardiovascular. Fins i tot, el risc varia en diferents pacients amb la mateixa
categoria de MRC. Per exemple, no té el mateix risc una persona jove sense
comorbiditats, que una persona gran amb la mateixa categoria de MRC amb

multiples factors de risc cardiovascular associats.

El concepte d’equivalent de risc cardiovascular s’ha formulat per ajudar als clinics
a identificar, de manera facil i practica, determinats pacients a qui poder tractar de
forma més agressival3?150, Pero aquesta estrategia pot portar a sobretractar
pacients que no ho necessiten. Es conegut que als Estats Units, aproximadament la
meitat dels pacients amb MRC tenen un risc cardiovascular alt!>1. Per tant, si es
considera la MRC com un equivalent de risc coronari, les persones a qui estaria
indicat tractar amb estatines augmentaria de manera molt substancial, i aixo
implicaria un cost economic molt elevat, tot i no tenir clara la seva necessitat.
Podriem dir doncs, que estariem sobretractant quasi la meitat d’aquesta

poblacig152153,
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1.5.7. Cost-efectivitat de les estatines en la MRC

En un estudi recent fet als Estats Units d’Ameérica (EUA), s’avalua el cost-efectivitat
de les estatines en la MRC. S’observa que les estatines en prevencié primaria de
malaltia cardiovascular, en pacients amb HTA moderada i MRC lleu-moderada,
augmenta l'esperanca de vida de 0,6 a 1,7 mesos i prevé 1AM o AVC a 2-5% dels
pacients abans d’arribar a MRC terminall?6. El tractament amb estatines
generiques duns 3,5 € al mes seria cost-efectiu en pacients amb risc
cardiovascular augmentat: costarien menys de 25.803 $ per QALY guanyat (any de
vida amb qualitat guanyat) en homes sense HTA i entre 20.152 i 60.043 $ per QALY

guanyat en dones amb HTA lleu o moderada.

En pacients amb risc cardiovascular baix, com per exemple dones de menys de 70
anys amb HTA lleu moderada; dones de totes les edats sense HTA o homes de
menys de 60 anys sense HTA, les estatines serien menys cost-efectives sobretot si
son més cares. En aquests casos, el tractament costaria entre 100.818 i 746.741 $

per QALY guanyat.

En aquest estudi s’observa que tot i que la MRC comporta una carrega augmentada
de MCV, les estatines no s6n més cost-efectives que en la poblacié sense MRC.
Aquest fet pot estar ocasionat per 3 raons: 1. Les estatines redueixen
esdeveniments cardiovasculars en pacients amb MRC que tenen més
esdeveniments cardiovasculars que la poblacié general i per tant en aquest cas
augmenta el cost-efectivitat; 2. Les estatines tenen més toxicitat en pacients amb

MRC pel que en aquest punt disminueix el cost-efectivitat; 3. Com que les estatines
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eviten esdeveniments cardiovasculars en aquesta poblacid, fa que hi hagi més

supervivents que arriben a dialisi disminuint aixi el cost-efectivitat.

L’estudi conclou que les estatines de preu baix s6n cost-efectives en la prevencié
cardiovascular de la MRC amb HTA lleu-moderada. Tot i aix0, si es valora el seu
cost, els efectes secundaris i el risc cardiovascular basal associat, el tractament
hauria de ser reservat als subgrups de pacients amb MRC amb més alt risc
cardiovascular. En poblacions de baix risc cardiovascular només serien

recomanables si el risc d’efectes secundaris és molt baix o rar.

Apunt: la valoracié de la cost-efectivitat als EUA s’interpreta de la segiient manera:
Les intervencions eficients costen menys de 50.000 a 60.000 $ per QALY guanyat.
Les intervencions que costen de 60.000 a 175.000 $ per QALY guanyat es poden
considerar suficientment eficients tot i que alguns gestors no les acceptarien. Les
intervencions de més de 175.000 $ per QALY guanyat no serien facilment

justificables!>4,
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1.6. Justificacio

Les malalties cardiovasculars soén la principal causa de mortalitat i morbiditat a tot
el mén. Suposen un 30% de la mortalitat global i s’espera que continuin sent la
principal causa de mort en els propers anys. Encara que el sud d’Europa té una de
les taxes de mortalitat i morbiditat cardiovascular més baixes de la Unié Europea,
aquestes malalties segueixen constituint la principal causa de mort, amb un
impacte pel que fa a morbiditat molt important, essent la segona causa d’anys
potencials de vida perduts i la principal causa d’hospitalitzaci6. Per tant, la
prevencié cardiovascular segueix sent una prioritat de les politiques sanitaries i de

la recerca biomedica.

Actualment una de les principals estrategies preventives és intervenir en la
poblaci6 sana amb alt risc cardiovascular. Tractar els factors de risc
cardiovascular, disminueix el risc de patir aquesta malaltia. Tot i que les funcions
de risc cardiovascular s’utilitzen per estimar el risc cardiovascular de cada
individu i aixi poder identificar els que tenen un risc més alt, no son suficientment
acurades per aquest proposit, sobretot, en els que tenen un risc estimat intermedi.
Per tant, és necessari millorar la capacitat predictiva de les funcions de risc, per
exemple identificant nous factors de risc cardiovascular. Durant els ultims anys,
diferents estudis han demostrat que la MRC, fins i tot als estadis més inicials, esta
independentment associada a 'aparicié d’esdeveniments cardiovasculars. Per aixo,
les guies de practica clinica actuals recomanen maximitzar la prevencié
cardiovascular en els pacients amb MRC en totes les seves categories. A més,
alguns estudis han suggerit que els marcadors de MRC podrien ajudar a millorar la

prediccié d’esdeveniments cardiovasculars afegint-los als FRCV. Tot i aixo, els
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estudis sobre el rol de la funci6 renal alterada com a marcador de risc
cardiovascular s’han dut a terme en poblacions amb alta incidéncia de malaltia
coronaria. Per aix0, aquest estudi avalua la capacitat potencial de la MRC definida
pel FG, per millorar la prediccié d’esdeveniments cardiovasculars i mortalitat per

totes les causes en poblacié general amb baixa incidencia de malaltia coronaria.

Una de les intervencions preventives de malaltia cardiovascular en pacients amb
MRC és el tractament amb estatines. Les estatines redueixen la incidéncia
d’esdeveniments cardiovasculars i la mortalitat per totes les causes en poblacions
amb alt risc cardiovascular que no reben dialisi. Malgrat aixo, I'evidencia de
'efectivitat de les estatines segons la categoria de MRC en prevencié primaria és
escassa i basada en pocs analisis post-hoc d’assajos clinics. Tampoc existeix
evidencia sobre I'efectivitat de les estatines en la categoria MRC G3a aillada en
poblacions de baix risc cardiovascular, que és la categoria que inclou més pacients
amb MRC i que principalment sén atesos a I'atencié primaria. Per tant, avaluar
I'efectivitat de les estatines en prevenci6 primaria d’esdeveniments
cardiovasculars en el grup de pacients amb MRC G3a d’una poblacié amb baix risc

cardiovascular, és especialment rellevant.
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2. HIPOTESIS
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La MRC s’associa a la malaltia cardiovascular fins i tot en una poblacié amb
baixa incidencia de MCV.

El FG millora la capacitat predictiva de les funcions de risc cardiovascular.
Les estatines son efectives per prevenir esdeveniments cardiovasculars en
pacients amb MRC inicial (categoria G3a) d'una poblaci6 amb baixa

incidéncia de malaltia cardiovascular.
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3. OBJECTIUS
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1. Coneixer el grau d’associacié entre la MRC i la MCV en una poblacié amb
baixa incidencia de MCV.

2. Avaluar la millora de la capacitat predictiva de les funcions de risc
cardiovascular incorporant el FG com a nou factor de risc cardiovascular.

3. Analitzar I'efectivitat del tractament amb estatines en prevencié primaria
cardiovascular en pacients amb MRC inicial (categoria G3a) en una poblacié

amb baixa incidéncia de MCV.
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4. METODES
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4.1. Métodes de I'estudi d’avaluacio de I’'associacio entre la MRCila MCVila

capacitat del FG de millorar les funcions de risc cardiovascular

4.1.1. Disseny

Estudi de cohorts poblacional retrospectiu

4.1.2. Font de dades

Les dades s’han obtingut del Sistema d’informacié pel Desenvolupament de la
Investigacio a I’Atencié Primaria (SIDIAP)!55, Aquesta base de dades clinica conté
informaci6 medica anonimitzada provinent dels registres de la historia clinica
informatizada d’aproximadament 6 milions de pacients, que constitueixen al
voltant d'un 80% de la poblacié Catalana i al voltant d’'un 10,2% de la poblacié
Espanyola. Aquesta informacié esta registrada en 274 centres d’Atencié Primaria
provinents de 3.414 professionals sanitaris. Conté informacié sobre dades
demografiques, diagnostics clinics basats en la 10a revisi6 de la Classificacié
Internacional de Malalties (CIE-10), derivacions i altes hospitalaries basats en la 9a
revisié de la Classificacié Internacional de Malalties (CIE-9), tests de laboratori i
tractaments (prescripci6 de farmacs i farmacs dispensats a la farmacia). Els metges
de familia segueixen protocols regulats pel registre de les dades a la historia clinica
electronica i estan assessorats per assegurar la continuitat i qualitat en el registre.
Un subgrup de registres que son considerats d’alta qualitat constitueixen el que

s’anomena SIDIAPQ 156, que proveeixen dades anonimitzades d’alta qualitat
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d’aproximadament 2 milions de pacients atesos per 1.365 metges de familia,
proporcionant aproximadament 14 milions de persones-any de dades cliniques
des de 2005 a 2015. Aquest subgrup és el que s’ha utilitzat en aquest estudi. La
qualitat de les dades del SIDIAP esta ben documentada i la base de dades ha estat

ampliament utilitzada per estudiar l'epidemiologia de nombrosos temes de

salut157,158,159,160,161

4.1.3. Participants

Criteris d’inclusi6: Es van incloure persones d’entre 35 a 74 anys sense
antecedents personals de malaltia cardiovascular (infart agut de miocardi (IAM),
angina de pit, accident vascular cerebral (AVC), accident isquemic transitori (AIT)
o arteriopatia periferica) que estiguessin registrats en un centre proveidor de

dades a SIDIAPQ, entre el gener de 2008 i desembre del 2013

4.1.4. Periodes d’estudi

El periode d’estudi va ser de 6 anys des de gener del 2008 al desembre de 2013. El
periode de seguiment es va definir des de gener del 2009 al 2013. La data index va
ser definida com la primera mesura de creatinina disponible. Pels individus sense

mesura de creatinina el gener de 2009 es va definir com a data index.

El periode basal es va definir com un any abans de la data index.
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Es van censurar els pacients en la data de diagnodstic d’esdeveniment d’interes

(IAM, angina, AVC, AIT o mortalitat per totes les causes), trasllat o fi del periode

d’estudi (31 de desembre del 2013). El temps fins el primer esdeveniment és el

que es va considerar en totes les analisis.

4.1.5. Definicio de variables

4.1.5.1. Mesures de funcio renal

Creatinina: Es va utilitzar el valor de creatinina estandarditzadal62163.24 en
mg/dL per poder calcular el FG amb la férmula CKD-Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)>2 d’acord amb les recomanacions de la guia
KDIGO?24,
Filtrat glomerular (FG): Es va calcular amb I'’equaci6 CKD-EPI52.
Les categories de MRC en funci6 del FG es van definir segons les guies
KDIGO?24:

o G1290 ml/min/1,73m?

o G2 60-89 ml/min/1,73m?

o G3a45-59 ml/min/1,73m?

o G3b 30-44 ml/min/1,73m?

o G4 15-29 ml/min/1,73m?

o G5<15ml/min/1,73m?
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4.1.5.2. Variables de resultat

Les malalties cardiovasculars s’identifiquen en el seguiment mitjancant els codis

que consten a SIDIAPQ i que provenen del registres de pacients provinents tant

d’Atenci6 Primaria com de les altes hospitalaries. Aquests codis de malaltia

cardiovascular han estat validats previament a SIDIAP 157,

Les variables de resultats que es van definir van ser.

Malaltia coronaria: Inclou infart agut de miocardi i angina

Malaltia cerebrovascular: Inclou accident vascular cerebral i accident
isquemic transitori

Malaltia cardiovascular: Inclou infart agut de miocardi, angina, malaltia
cerebrovascular i accident isquemic transitori

Mortalitat per totes les causes

La preséncia de malaltia vascular va ser definida d’acord amb els seglients criteris:

Malaltia coronaria: Infart agut de miocardi (Codis CIE-10: 121-123 i
subcategories; Codis CIE-9: 410) i angina (codis CIE-10: 120 i subcategories;
ICD-9:411.1, 413)

Malaltia cerebrovascular: Accident vascular cerebral (Codis CIE-10 161-164 i
subcategories; CIE-9: 433, excepte per malaltia no oclusiva, per tant 433.00,
433.10, 433.20, 433.30, 433.80, 433.82, 433.90, 434.00, 434.10, 434.11,
434.90) i accident isquemic transitori (Codis CIE-10: G45-46; Codi CIE-9:

435)
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4.1.5.3. Covariables de linia basal

Es van recollir un conjunt de variables basals definides a priori i obtingudes del

SIDIAPQ
e Edat
e Sexe

o Hipertensié arterial (si/no) o registre de retirada de medicacié
antihipertensiva de la farmacia

o Dislipemia (si/no)

e Habit tabaquic (si/no)

« Obesitat (si/no) definit com a fndex de Massa Corporal (IMC) > 30 kg/m2

o Diabetis (si/no) o registre de retirada de medicacié antidiabética de la
farmacia

e Pressié arterial sistolica (PAS) en mmHg

e Pressi6 arterial diastolica (PAD) en mmHg

e Mesures de laboratori: glucosa en deji (mg/dL), colesterol total (mg/dL),
colesterol HDL (mg/dL), colesterol LDL (mg/dL), triglicerids (mg/dL)

e IMC (kg/m2)

e Medicacié: Medicaci6 antihipertensiva, medicacié per la diabetis, estatines o
altres medicaments per la dislipémia

e Risc coronari als 10 anys estimat utilitzant la funci6 de Framingham

adaptada i validada a la nostra poblaci6 per I'estudi REGICOR1¢

Els codis utilitzats estan descrits a ’annex 1.
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4.1.6. Analisi estadistica

Les variables categoriques es van presentar com percentatges i les variables
continues com a mitjanes (desviacié estandard) i els intervals de confianga del

95% (IC 95%) es van calcular quan es va requerir.

Els valors perduts es van imputar utilitzant 20 imputacions multiples tot utilitzant
el metode de les equacions encadenades'®*. Es van estimar els valors perduts
basals del logaritme del colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicerids,
glucosa, pressid arterial sistolica i la diferéncia entre la pressi6 arterial sistolica i
diastolica, pes, alcada i creatinina. Es va assumir que el mecanisme de la preséncia
de valors mancants de les variables era at random, ja que en la majoria de les
variables utilitzades, el fet que disposéssim o no de valor no depenia del valor en si
mateix. D’aquesta manera va ser possible estimar aquests valors mancants

condicionats als valors observats d’altres variables.

A la fase previa a la imputacid es va fer una analisi de normalitat, valors extrems i
atipics de les variables continues, de correlacions i col:linealitat de les variables
amb valors perduts i de les variables que podien ser incloses en la imputaci6

multiple.

Les variables que es van incloure en els models d'imputaci6 van ser les segiients:
edat, edat al quadrat, sexe, I'index socioeconomic Medeal®>, tabac, diabetis,
hipertensié arterial, MRC, dislipémia, pes, talla, farmacs antihipertensious,
ditiretics, beta bloquejants, antagonistes del calci, farmacs que actuen en el sistema
renina angiotensina aldosterona, antidiabetics, estatines, altres farmacs per la

dislipemia, antiinflamatoris i antireumatics, corticoides sistemics i el logaritme
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natural (In) de les variables seglients: pressié arterial sistolica, pressio arterial
diastolica, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicerids i creatinina.
També es va incloure la malaltia cardiovascular incident i el temps fins a la malaltia

cardiovascular incident o temps fins a censura.

Es va utilitzar la transformacié logaritmica natural de les variables continues
indicades incloses en els models d’'imputaci6 per millorar la normalitat de la
distribucié i per evitar la poc probable possibilitat d'imputar cap valor negatiu.
Després de la imputaci6, les variables van ser transformades altre cop a l'escala

original.

El percentatge de valors perduts va ser del 44 al 67%. Aquestes proporcions no
van ser extremadament altes, també tenint en compte que I'adequacié de fer una
imputacié6 multiple no només depen del percentatge i el mecanisme dels valors
perduts sin6 que també depen del nombre d’observacions completes utilitzades en
el procés d'imputacig’®®. A la nostra poblaci6, vam tenir 154.602 casos complets
disponibles per imputar valors perduts. El procés d'imputacié multiple va ser
estable per qualsevol categoria de MRC obtenint uns resultats molt consistents

(annex 2).

També es van fer unes analisis de sensibilitat de les dades comparant els valors

complets amb els valors després de la imputacié multiple.

Es van calcular les taxes d’incidéncia per 100.000 habitants/any (IC 95%) per cada

variable de resultat i per cada categoria de MRC en funci6 del FG.
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L’associacié entre el FG i els esdeveniments cardiovasculars i mortalitat per totes
les causes va ser contrastada mitjancant models de supervivencia de Cox
multivariants ajustats per edat, sexe, habit tabaquic, diabetis, valors de pressi6
arterial, colesterol total i colesterol HDL. Com a valor de referencia es va definir un

FG 290 ml/min/1,73m2 (MRC categoria G1).

Es va verificar la hipotesi de riscos proporcionals i analitzar la linealitat entre el FG

i totes les variables de resultat.

La millora de la capacitat predictiva de les funcions de risc cardiovascular amb la
incorporaci6 del FG es va avaluar mitjangant la capacitat discriminatoria dels
models de Cox utilitzats en I'avaluacié de I'associacié entre MRC i esdeveniments
cardiovasculars i mortalitat amb el calcul del C Index de Harrell i mitjangant
mesures de reclassificacié seglients: Integrated discrimination improvement index
(IDI) en forma continua i net reclassification improvement index (NRI) calculat a 5
anys. Es va fer una estimacié Bootstrap per calcular els intervals de confianca del

95% de I'NRL

Per les analisis estadistiques amb tests bilaterals i amb un nivell de significaci6 de

p<0,05 es van utilitzar I'R-package (version 3.2) i survidinri i nricens packages 167.
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4.2. Métodes de I'estudi d’efectivitat de les estatines com a prevencio

primaria en pacients amb MRC inicial.

4.2.1. Disseny de I'estudi

Estudi de cohorts poblacional retrospectiu

4.2.2. Font de dades

Es va utilitzar la base de dades de SIDIAPQ descrita anteriorment (veure apartat

41.2)

4.2.3. Participants

Criteris d’inclusio:

Es van seleccionar tots els pacients d’entre 35 a 74 anys inclosos al SIDIAPQamb un

FG entre 451 59 ml/min/1,73m? (Categoria G3a de la MRC).

Per prevenir el biaix de supervivencia i el biaix de seleccié entre els usuaris
d’estatina, es van seleccionar només els nous usuaris (definits com a participants
que prenen una estatina de baixa potencia: pravastatina, lovastatina o fluvastatina,
de mitjana poténcia: simvastatina o d’alta poténcia: rosuvastatina o atorvastatina,

per primera vegada). Per aquest grup, la data index es va definir com a la data de la
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primera dispensacié d’estatina; aquestes mateixes dates van ser assignades de
manera aleatoria als no usuaris per aconseguir una distribucié d’entrada a la
cohort similar. Es van incloure els individus amb com a minim una visita al seu

centre de salut en els 18 mesos anteriors a la data index.

Criteris d’exclusio:

Es van excloure els participants amb menys de 2 dispensacions per estatina durant

el periode de reclutament.

Es van excloure els pacients fragils definits com a pacients amb cancer, demencia,

paralisi, trasplantats, en tractament amb dialisi o institucionalitzats.

També es van excloure els pacients amb antecedent d’arteriopatia periferica,
malaltia coronaria, accident vascular cerebral, revascularitzats, insuficiéncia
cardiaca, terapia cardiaca o que prenguessin tractaments per la

hipercolesterolémia diferents que estatina abans de la data index.

4.2.4. Periodes d’estudi

Els participants van ser inclosos des del gener del 2008 fins el desembre del 2009 i
censurats a la data de transferéncia des de SIDIAPQ o al final del seguiment que va
ser el 31 de desembre del 2015. El periode per obtenir les dades basals es va

definir com a un any abans de la data index.
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4.2.5. Definicio de variables

4.2.5.1. Mesures de funcio renal

e Creatinina: Es va utilitzar el valor de creatinina estandarditzada en mg/dL
per poder calcular el FG amb la formula CKD-Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI)>2 d’acord amb les recomanacions de la guia KDIGO?24

o Filtrat glomerular (FG): Es va calcular amb I'’equacié CKD-EPI52

4.2.5.2. Variables de resultat

Les malalties cardiovasculars s’identifiquen en el seguiment mitjancant els codis
que consten a SIDIAPQ i que provenen del registres de pacients provinents tant
d’atencié primaria com de les altes hospitalaries. aquests codis de malaltia

cardiovascular han estat validats previament a SIDIAP57,

Les variables de resultat que es van definir van ser.

e Malaltia coronaria: Que inclou infart agut de miocardi i angina

e Malaltia cerebrovascular: Que inclou accident vascular cerebral i accident
isquemic transitori

e Malaltia cardiovascular: Que inclou infart agut de miocardi, angina, malaltia
cerebrovascular i accident isquemic transitori

e Mortalitat per totes les causes
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4.2.5.3. Variables d’efectes adversos de les estatines

La toxicitat hepatica i la miopatia es van atribuir a les estatines si aquests efectes

esdevenien entre els 12 primers mesos d’haver iniciat el tractament18,

El debut diabetic, cancer i accident vascular cerebral hemorragic es van atribuir a
estatina si es van diagnosticar com a minim un any després de la data de

prescripci6 d’estatinal®8,

4.2.5.4. Covariables de linia basal

Es van considerar les covariables basals que podien influir en la prescripcié

d’estatines i en 'aparicié d’esdeveniments cardiovasculars o mortalitat:

e Edat

o Sexe

e Nombre de visites al seu metge de familia durant els 18 mesos anteriors a la
data index

e MEDEA (index de privacio) 165

« Index de massa corporal (IMC) (Kg/m?)

e Consum d’alcohol d’alt risc (si/no)

e Habit tabaquic (si/no)

e Diabetis o presa de medicacié antidiabetica (si/no)

e Hipertensié o presa de medicacié antihipertensiva (si/no)

e Presa d’altres medicacions (aspirina, psicoanaleptics, psicoleptics,

antiinflamatoris)
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e Dislipemia (si/no)

o Obesitat (si/no, definida com a IMC>30 kg/m?)

o Pressi6 arterial sistolica (PAS) (mmHg)

e Pressié6 arterial diastolica (PAD)(mmHg)

e Mesures de laboratori: glucosa en dejd (mmol/1), colesterol total (mmol/1),

colesterol HDL (mmol/1), colesterol LDL (mmol/l1), triglicerids (mmol/1)

L’exposici0 a estatina es va calcular d’acord amb I'index de possessio al
medicament (MPR) definit com el nombre de dies d’estatina subministrada segons
les dades de dispensaci6 farmaceutica durant 6 mesos consecutius dividit per 183
dies. Els usuaris d’estatina van ser categoritzats com a baixa (MPR<70%) o alta

(MPR >70%) adherencia al tractament.

També es van considerar altres comorbiditats no definides com a criteris

d’exclusié:

e Fibril-laci6 auricular

e Malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC)
e Artritis

e Tumors benignes

e Hipoi hipertiroidisme.

Es va calcular el risc coronari a 10 anys utilitzant la funcié de Framingham

adaptada i validada a la nostra poblaci6 per I'estudi REGICOR 169,

Els codis utilitzats estan descrits a ’annex 1.
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4.2.6. Analisi estadistica

Les variables categoriques es van presentar com a percentatges i les variables

continues com a mitjana (desviacid estandard) o mediana (quartil).

Els valors perduts es van imputar utilitzant 20 imputacions multiples tot utilitzant
el metode de les equacions encadenades'®*. Es van estimar els valors perduts
basals del logaritme del colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicerids,
glucosa, pressid arterial sistolica i la diferéncia entre la pressi6 arterial sistolica i
diastolica, pes, alcada i creatinina. Es va assumir que el mecanisme de la preséncia
de valors mancants de les variables era at random, ja que en la majoria de les
variables utilitzades, el fet que disposéssim o no de valor no depenia del valor en si
mateix. D’aquesta manera va ser possible estimar aquests valors mancants

condicionats als valors observats d’altres variables.

A la fase previa a la imputacié multiple es va analitzar la normalitat, valors extrems
i atipics de les variables continues, també les correlacions i col-linealitat entre
variables amb valors perduts i variables que podien ser incloses en la imputacié

multiple.

Es va assumir que el mecanisme pel qual es produeixen els valors perduts és
aleatori, és a dir, que estava relacionat amb diferents subgrups de variables
incloses en els models d'imputaci6 o, dit d'una altra manera, que va ser possible

estimar els valors perduts condicionats a altres valors de variables observades.

Les variables que es van incloure en els models d'imputaci6 van ser les segiients:

edat, edat al quadrat, index de deprivaci6 MEDEA1%5, tabac, diabetis, hipertensid,
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MRC, dislipemia, pes, talla, farmacs antihipertensius, diliretics, betabloquejants,
antagonistes del calci, farmacs que actuen al sistema renina angiotensina
aldosterona, antidiabetics, estatines, altres farmacs per la dislipemia,
antiinflamatoris i antireumatics, corticoides sistémics i el logaritme natural (In) de
les variables segiients: pressié arterial sistolica, pressi6 arterial diastolica,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, trigliceérids i creatinina. També es
va incloure la malaltia cardiovascular incident i el temps fins a la malaltia

cardiovascular incident i el temps fins a censura.

Es va utilitzar la transformacié logaritmica natural de les variables continues
esmentades incloses en els models d'imputacié per millorar la normalitat de la

distribucié i per evitar la improbable possibilitat d'imputar cap valor negatiu.

Després de la imputaci6, les variables van ser transformades a la seva escala

original.

Es va assumir l'existéncia de la interaccié entre sexe i risc coronari, pel que es va

fer 'analisi d'imputacié de forma separada entre homes i dones.

Donada l'assignacié no aleatoria del tractament amb estatines, es va utilitzar un
model logistic basat en covariables confusores potencials per calcular un index de
propensié al tractament (IPT) pel tractament amb estatines. Les variables que
s’havien d’incloure en els models es van seleccionar préviament segons la seva
associacié amb l'exposicié a estatines o als esdeveniments. Es va utilitzar una
aproximacié mixta, seleccionant variables d’acord al coneixement clinic previ de

les relacions entre exposici6 i esdeveniment i la seva significaci6 estadistica en els
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models. L'IPT es va incloure en els models com a covariable. L’analisi es va

restringir a individus amb rangs d'IPT comuns.

Es va analitzar la linealitat de totes les variables continues amb la inclusi6 de
termes polinomials en els models. La col-linealitat també es va analitzar i el factor

d’inflaci6 de la variancia no va ser superior a 4170,

Es van calcular les incidencies de les variables de resultat per 1.000 persones/any

arisc (PYAR) (IC 95%).

Es van calcular 10 IPT i 10 valors de hazard ratio (HR) a cada conjunt de dades
imputades. Posteriorment es va calcular un HR acumulat utilitzant models de
regressié de riscos proporcionals de Cox amb I'IPT com a covariable, d’acord amb
les normes de Rubinl®4, Les caracteristiques basals d’aquests grups abans i després
d’ajustar per I'IPT es van comparar utilitzant diferéncies estandarditzades. Les
variables amb diferéncies estandarditzades <0,10 van ser considerades com a ben

balancejades.

Com que les guies KDIGO recomanen l'estratégia de «fire and forget» per tractar
amb estatines als pacients de més de 50 anys amb MRC de qualsevol categoria en
prevencié primaria basat en el seu suposat alt risc cardiovascular®®, es va fer una
analisi de subgrup d’aquest grup d’edat. Es va analitzar dades utilitzant una
simulacié d’escenari «d’intenci6 de tractar» en el que el tractament corresponent a

pacients exposats i no exposats no modificava la data de fi d’estudi.

A l'analisi de sensibilitat, es van comparar els resultats de la base de dades amb

valors complets amb els resultats de la base de dades amb imputacié multiple amb
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un model ajustat de la manera classica, és a dir, per totes les variables i no per

I'IPT.

També es va verificar la hipotesi de riscos proporcionals. També es va calcular el

nombre necessari a tractar per evitar un esdeveniment a 5 anys (NNT a 5 anys).

Es va utilitzar el paquet estadistic R versi6 3,3 167.

4.3. Aspectes etics comuns als dos estudis

El protocol dels estudis realitzats es van dissenyar d’acord amb les guies etiques de
la Declaraci6é de Helsinki de 1975171 i va rebre I'aprovacié del comite d’etica de

I'IDIAP Jordi Gol172.

Per les caracteristiques del projecte, que obté les dades del SIDIAP, no es considera
necessari sol-licitar el consentiment dels pacients. La confidencialitat de les dades
s’ha mantingut en tot moment mitjangant el sistema de codificacié de les variables
identificatives de la poblaci6 d’estudi al qual I'equip investigador no ha tingut

accés. Els resultats s’han utilitzat exclusivament amb finalitat cientifica.

El Sistema d’Informacié per al Desenvolupament de la Investigacié en Atencié
Primaria (SIDIAP) treballa amb bases de dades els registres de les quals estan
codificats, de manera que els/les investigadors/es i tecnics no tenen accés a la
informaci6 relativa als identificadors de les persones. SIDIAP sol-licita a un agent
extern (que no té accés a la informaci6 relativa a la historia clinica pero si a una

plataforma intermedia amb identificadors i codis) la generaci6 d’aquests
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identificadors relacionats amb els codis de la poblacié d’interes de 'estudi quan és
necessaria la integraci6 amb altres fonts d’informacié, com el Registre de
Mortalitat de Catalunya o el registre d’altes hospitalaries (Conjunt Minim Basic de

Dades (CMBD)).
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5. RESULTATS
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5.1. Resultats de I'’estudi d’avaluacio de I’associacio entre la MRCila MCVila

capacitat del FG de millorar les funcions de risc cardiovascular

5.1.1. Poblacio6 d’estudi

Durant el periode entre el 2008 i el 2013, es van incloure un total de 1.081.865

pacients d’entre 35 i 74 anys, atesos a I’Atencié Primaria.

La Taula 1 presenta les caracteristiques basals de la poblacié d’estudi d’acord amb
les diferents categories de MRC segons el FG. També es detalla el percentatge de
valors perduts de les diferents variables. El percentatge de valors perduts per pes,
talla i glucosa van ser de 44,7%, 46,1% i 53,6% respectivament. Aquestes variables
no estan representades a la Taula 1, pero es van utilitzar en el procés d'imputacié

multiple.

L’edat mitjana va ser de 49,5 anys (desviacié estandard (DE): 11,6) i les dones
constituien el 51% de la cohort. Aproximadament el 7% dels participants eren
diabetics, el 31% obesos, el 20% dislipémics i el 21% hipertensos; al voltant d'una
tercera part eren fumadors. La mitjana del risc coronari als 10 anys va ser del 3%.
Les medicacions més prescrites ven ser antihipertensius (15,7%), seguit
d’estatines (9,3%), antidiabetics (4,5%) i acid acetilsalicilic (2,7%). En general, la
proporcié de tots aquests factors augmenten a mesura que el FG decreix, a part
dels pacient amb MRC categoria G5. La mitjana de FG va ser de 95ml/min/1,73m?
(DE: 16,1). De tota manera, la distribucié de la poblacié va ser asimeétrica de

manera que les categories G1 i G2 representen quasi el 97% de la poblaci6 total.
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24.582 (2,2%) de la poblacié presenten un FG per sota de 60ml/min/1,73m?2 on

20.465 (83%) participants pertanyen a la categoria G3a de la MRC.
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Taula 1. Caracteristiques basals de la poblacié d’estudi per categories de filtrat glomerular

Categories de malaltia renal cronica segons el filtrat glomerular

Caracteristiques Total Mis* G1 G2 G3a G3b G4 G5
Poblacio? 1.081.865 (100%) -- 703.242 (65,00%) 354.041 (32,73%) 20.465(1,89%) 3.447 (0,32%) 475 (0,04%) 195 (0,02%)
Edat? (anys) 49,53 (11,6) -- 45,90 (9,7) 55,71 (11,9) 63,87 (9,7) 66,14 (8,5) 64,75 (10,0) 60,37 (11,1)
Sexel (dones) 550.712 (50,9%) -- 364.001 (51,8%) 173.954 (49,1%) 10.740 (52,5%) 1.689 (49,0%) 240 (50,5%) 90 (46,2%)
Hipertensio arteriall 226.901 (21,0%) -- 94.823 (13,5%) 115.799 (32,7%) 12.679 (62,0%)  3.006 (87,2%) 425 (89,6%) 167 (85,6%)
Dislipémial 219.971 (20,3%) -- 108.332 (15,4%) 100.944 (28,5%) 8.625(42,2%) 1.749 (50,8%) 232 (49,0%) 87 (44,6%)
Fumadors! 371.229 (34,3%) -- 254.443 (36,2%) 109.937 (31,1%)  5.519 (27,0%) 1.094 (31,7%) 161 (33,9%) 73 (37,4%)
Obesitat! 330.525 (30,6%) -- 198.697 (28,3%) 120.980 (34,2%) 8.803 (43,0%) 1.730 (50,2%) 242 (50,9%) 72 (37,1%)
Diabetis! 74.725 (6,9%) -- 35.916 (5,1%) 33.986 (9,6%) 3.600 (17,6%) 1.019 (29,6%) 147 (31,0%) 54 (27,7%)
Pressi6 arterial sistolica (mmHg)? 127,55 (16,6) 64,1% 126,10 (16,3) 130,01 (16,7) 133,51 (17,1) 135,35 (18,3) 135,51 (19,3) 136,23 (25,0)
Pressi6 arterial diastolica (mmHg)? 77,23(9,9) 64,5% 76,97 (10,0) 77,72 (9,8) 77,77 (9,8) 77,39 (10,5) 76,65 (11,1) 77,65 (13,5)
Colesterol total(mg/dL)? 205,56 (38,5) 54,3% 203,21 (38,3) 210,00 (38,5) 210,23 (39,2) 202,81 (40,7) 198,32 (46,1) 179,83 (47,6)
Colesterol HDL (mg/dL)2 54,75 (14,8) 66,6% 54,59 (14,8) 55,13 (14,9) 54,59 (14,8) 51,51 (14,3) 48,95 (13,5) 48,69 (14,1)
Colesterol LDL (mg/dL)? 127,15 (34,1) 67,3% 125,49 (33,9) 130,39 (34,2) 129,25 (34,7) 121,61 (35,0) 118,19 (37,6) 105,38 (38,2)
Triglicérids (mg/dL)2 121,50 (78,9) 64,9% 118,77 (79,2) 125,72 (77,5) 135,79 (80,5) 152,63 (91,7) 163,32(110,0) 143,93 (86,8)
index de massa corporal (kg/m?2)2 27,48 (5,0) 47,7% 27,15 (5,0) 28,00 (4,9) 29,09 (5,1) 29,81 (5,2) 29,89 (5,6) 28,30 (4,9)
Estatines3 100.291 (9,3%) -- 39.443 (5,6%) 53.259 (15,0%) 5.869 (28,7%) 1.411 (40,9%) 222 (46,7%) 85 (43.6%)
Aspirina3 29.223 (2,7%) -- 10.681 (1,5%) 15.881 (4,5%) 1.987 (9,7%) 557 (16,2%) 83 (17,5%) 32 (16,4%)
Antihipertensius3 169.546 (15,7%) -- 64.129 (9,1%) 91.452 (25,8%) 10.828 (52,9%) 2.642 (76,7%) 367 (77,4%) 126 (64,6%)
Antidiabetics3 49.143 (4,5%) -- 22.610 (3,2%) 23.104 (6,5%)  2.552(12,5%) 744 (21,6%) 97 (20,6%) 34 (17,4%)
Creatinina (mg/dL)2 0,83(0,2) 66,4% 0,75 (0,1) 0,95 (0,2) 1,21 (0,2) 1,60 (0,3) 2,42 (0,6) 6,33 (2,6)
FG (ml/min/1.73m?2)2 95,08 (16,1) -- 104,60 (8,9) 79,17 (7,8) 54,83 (4,0) 39,38 (4,1) 24,61 (4,3) 9,06 (3,4)
Risc coronari als 10 anys 3,14 (3,2) 2,54% 4,14% 5,58% 6,78% 6,68% 5,39%

INi%

2 Mitjana i desviacié estandard
3 Consum de farmacs, Ni %

49 de valors perduts
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A la Taula 2 es mostra la comparacié de les caracteristiques basals de la base de
dades amb valors complets amb la base de dades amb valors imputats on es pot

veure que les mitjanes d’aquestes variables sén similars després del procés

d’imputacié multiple.

Taula 2. Comparaci6 entre la base de dades amb valors complets i la base de dades amb

variables imputades

Dades amb valors

Dades amb valors

complets imputats
Pressi6 arterial sistolica (mmHg) 132,43 (15,87) 127,55 (16,57)
Pressi6 arterial diastolica (mmHg) 78,82 (9,87) 77,23 (9,93)
Colesterol total (mg/dL) 211,26 (38,62) 205,56 (38,54)
Colesterol HDL (mg/dL) 55,08 (15,01) 54,75 (14,83)
Colesterol LDL (mg/dL) 129,84 (33,37) 127,15 (34,12)
Triglicérids (mg/dL) 133,22 (89,43) 121,50 (78,86)
Creatinina (mg/dL) 0,84 (0,24) 0,83 (0,20)
Pes (kg) 76,92 (15,16) 74,84 (15,33)
Talla (cm) 162,28 (9,47) 164,94 (9,65)
Glucosa (mg/dL) 104,20 (34,44) 99,27 (29,95)

Expressat com a mitjana (desviaci6 estandard)
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5.1.2. Incidencies de les variables de resultat

La Taula 3 mostra les incidencies de les variables de resultat. En el periode 2009-
2013, les incidéncies totals no ajustades per 100.000 persones-any de malaltia
coronaria, malaltia cerebrovascular, malaltia cardiovascular i mortalitat per totes
les causes van ser 205,1 (IC 95% 201,1-209,1), 182,0 (IC 95% 178,2-185,7), 381,2
(IC 95% 375,7-387,7) i 264,0 (IC 95% 259,4-268,5) respectivament. Les
incidéncies va augmentar a mesura que disminuia el FG, excepte a la categoria G5

on hi va haver una incidencia més baixa d’accident vascular cerebral.
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Taula 3. Nombre d’esdeveniments i taxes d’incidéncia per 100.000 participants/any (IC 95%) per cada esdeveniment per categoria de MRC segons FG

Categories de MRC segons el FG

Esdeveniments totals

Esdeveniment Incidéncia/100.000/any G1 G2 G3a G3b G4 G5
(IC95%)

10.031 4.445 4.924 517 123 15 8

Malaltia coronaria? 205,1 141,2 301,7 555,3 833,3 820,8 1206,3

(201,1-209,1) (136,4-146,0) (292,1-311,4) (498,8-611,7) (655,7-1.010,8) (380,2-1.261,5) (370,4-2.042,3)

. 8.900 3.522 4.697 531 124 21 6
Malaltia

cerebrovascular? 182,0 111,8 287,7 570,0 845,1 1.126,3 900,1

(178,2-185,7) (107,6-116,1) (278,3-297,1) (510,9-629,1) (675,3-1.014,8) (606,5-1.646,0) (179,9-1.620,3)

Malaltia 18.634 7.871 9.452 1 1(;)123 238 36 14

cardiovasculars 381,2 250,1 579,5 a 616 4 1.619,5 1.940 2.113,3

(375,7-386,7) (243,8-256,4) (566,2-592,9) 1.186’3) (1.385,4-1.853,6)  (1.277,6-2.602,6) (1.006,3-3.220,2)

Mortalitat per totes 12917 5.692 6.135 728 276 62 24

P 264,0 180,7 375,6 780,8 1.874,3 3.349,9 3.596,7

les causes (259,4-268,5)

(175,2-186,2)

(364,1-387,2)

(715,8-845,8)

(1.623,9-2.124,7)

(2.464,8-4.235,0)

(2.157,7-5.035,7)

Valors a cada cel-la: 1.nombre d’esdeveniments. 2.taxa d’incidéncia per 100.000 participants/any. 3.Intérval de confianca(IC) del 95% de la taxa d’incidéncia

1 Infart agut de miocardi i angina

2 Accident vascular cerebral i accident isquémic transitori

3 Infart agut de miocardi, angina, accident vascular cerebral, accident isquémic transitori
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5.1.3. Associacio entre la MRC i la malaltia cardiovascular

La Figura 3 mostra els Hazard Ratios (HR) ajustats per cada esdeveniment. Els HR
van ser significativament diferents entre les diferents categories de MRC per
malaltia coronaria, malaltia cerebrovascular, malaltia cardiovascular i per la
mortalitat per totes les causes. Els pacients amb un FG més baix tenien més
possibilitat de tenir una incidéncia més alta d’esdeveniments cardiovasculars i
cerebrovasculars i una mortalitat per totes les causes més alta. Els HR
progressaven de 1,07 (IC 95% 1,01-1,14) a 3,02 (IC 95% 1,51-6,07) per malaltia
coronaria, de 1,02 (IC 95% 0,96-1,09) a 2,06 (IC 95% 0,92-4,59) per malaltia
cerebrovascular, 1,05 (IC 95% 1,00-1,09) a 2,58 (IC 95% 1,52-4,36 per malaltia
cardiovascular i de 0,91 (IC 95% 0,86-0,97) a 5,26 (IC 95% 3,51-7,86) per
mortalitat per totes les causes. A partir de la categoria de MRC G3a, el risc va
augmentar significativament per tots els esdeveniments: malaltia coronaria (HR
1,27 (IC 95% 1,14-1,43)), malaltia cerebrovascular (HR 1,19 (IC 95% 1,06-1,34)),
malaltia cardiovascular (HR 1,23 (IC 95% 1,13-1,34)) i mortalitat per totes les
causes (HR 1,17 (IC 95% 1,07-1,27)). Els models sense angina no van mostrar
diferencies rellevants comparats amb els models que incloien aquest

esdeveniment.
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Figura 3. Models de supervivencia de Cox Multivariants ajustats per edat,

sexe, habit tabaquic, diabetis, nivells de pressié arterial, colesterol total,

colesterol HDL. Test de tendencia amb p valor < 0,002 a tots els

esdeveniments
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Ales taules 4, 5, 6 i 7 es mostren els resultats dels models de supervivencia de Cox
multivariants per cada esdeveniment comparant les bases de dades amb valors
complets i amb dades imputades. Es pot observar que els valors dels HR sén

similars després del procés d'imputacié multiple.
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Taula 4. Model de supervivencia de Cox per malaltia coronaria. Dades amb valors complets i

dades amb valors imputats

Dades amb valors complets

Dades amb valors imputats

HR (IC 95%) p valor HR (IC 95%) p valor

Edat 1,05 (1,05-1,06) 0,00 1,07 (1,06-1,07) 0,00
Sexe (homes) 1,79 (1,63-1,98) 0,00 2,00 (1,91-2,11) 0,00
Habit tabaquic 1,29 (1,17-1,41) 0,00 1,59 (1,52-1,65) 0,00
Diabetis 2,02 (1,84-2,20) 0,00 1,96 (1,87-2,06) 0,00
Colesterol total (mg/dl)

0-160 0,75 (0,63-0,88) 0,00 0,76 (0,69-0,83) 0,00

160-200 1 1

200-240 1,23 (1,12-1,36) 0,00 1,25 (1,19-1,32) 0,00

240-280 1,41 (1,25-1,60) 0,00 1,59 (1,49-1,71) 0,00

>280 2,01 (1,66-2,43) 0,00 2,07 (1,85-2,30) 0,00
Colesterol HDL (mg/dl)

0-34 1,73 (1,46-2,04) 0,00 1,61 (1,45-1,80) 0,00

35-45 1,30 (1,14-1,48) 0,00 1,19 (1,11-1,28) 0,00

45-50 1 1

50-60 0,91 (0,79-1,04) 0,10 0,82 (0,76-0,89) 0,00

>60 0,71 (0,62-0,82) 0,00 0,61 (0,56-0,66) 0,00
Pressi6 arterial (mmHg).

Optima 0,78 (0,64-0,93) 0,01 0,84 (0,76-0,92) 0,00

Normal 1 1

Normal-Alta 1,10 (0,97-1.24) 0,10 1,09 (1,02-1,17) 0,01

Alta, estadi 1,28 (1,13-1,44) 0,00 1,22 (1,13-1,32) 0,00

Alta, estadi I 1,43 (1,23-1,67) 0,00 1,46 (1,32-1,62) 0,00
Categories de MRC

G1 1 1

G2 1,06 (0,96-1,17) 0,10 1,07 (1,01-1,14) 0,03

G3a 1,37 (1,15-1,63) 0,00 1,27 (1,14-1,43) 0,00

G3b 1,38 (1,00-1,90) 0,05 1,44 (1,15-1,80) 0,00

G4 2,31 (1,27-4,21) 0,01 1,46 (0,85-2,50) 0,17

G5 3,60 (1,49-8,68) 0,01 3,02 (1,51-6,07) 0,00

Pressié arterial (mmHg): optima (PAS<120 i PAD<80); normal (PAS2120 i PAS<130 o PAD=80 i
PAD<85); normal-alta (PAS2130 i PAD<140 o PAD285 i PAD<90); alta I (PAS2140 i PAS<160 o PAD
290 i PAD<100); alta Il PAS2160 o PAD 2100
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Taula 5. Model de supervivéncia de Cox per malaltia cerebrovascular. Dades amb valors complets i

dades amb valors imputats

Dades amb valors complets

Dades amb valors imputats

HR (IC 95%) p valor HR (IC 95%) p valor

Edat 1,07 (1,06-1,07) 0,00 1,09 (1,09-1,10) 0,00
Sexe (homes) 1,18 (1,07-1,31) 0,00 1,36 (1,30-1,43) 0,00
Habit tabaquic 1,41 (1,28-1,56) 0,00 1,50 (1,43-1,57) 0,00
Diabetis 1,78 (1,62-1,96) 0,00 1,79 (1,70-1,89) 0,00
Colesterol total (mg/dl)

0-160 0,83 (0,70-0,98) 0,01 1,01 (0,92-1,11) 0,91

160-200 1 1

200-240 1,08 (0,97-1,19) 0,10 1,08 (1,01-1,14) 0,02

240-280 1,15 (1,01-1,31) 0,01 1,11 (1,03-1,20) 0,00

>280 1,35 (1,08-1,68) 0,00 1,19 (1,04-1,35) 0,01
Colesterol HDL (mg/1)

0-34 1,09 (0,89-1,33) 0,10 1,13 (1,00-1,29) 0,05

35-45 1,06 (0,93-1,22) 0,10 1,05 (0,97-1,15) 0,22

45-50 1 1

50-60 0,84 (0,73-0,96) 0,01 0,93 (0,86-1,02) 0,14

>60 0,77 (0,67-0,89) 0,00 0,90 (0,83-0,97) 0,01
Pressi6 arterial (mmHg).

Optima 1,00 (0,84-1,20) 0,1 0,96 (0,87-1,05) 0,37

Normal 1 1

Normal-Alta 1,10 (0,97-1,26) 0,1 1,04 (0,96-1,12) 0,31

Alta, estadi 1,34 (1,18-1,52) 0,00 1,13 (1,06-1,22) 0,00

Alta, estadi I 1,67 (1,42-1,97) 0,00 1,43 (1,30-1,58) 0,00
Categories de MRC

G1 1 1

G2 1,14 (1,03-1,27) 0,01 1,02 (0,96-1,09) 0,47

G3a 1,52 (1,27-1,81) 0,00 1,19 (1,06-1,34) 0,00

G3b 1,53 (1,11-2,10) 0,00 1,35 (1,10-1,66) 0,00

G4 2,81 (1,58-4,99) 0,00 1,86 (1,16-2,96) 0,01

G5 2,95 (1,10-7,90) 0,01 2,06 (0,92-4,59) 0,08

Pressié arterial (mmHg): optima (PAS<120 i PAD<80); normal (PAS2120 i PAS<130 o PAD=>80 i PAD<85);
normal-alta (PAS2130 i PAD<140 o PAD2>85 i PAD<90); alta I (PAS2140 i PAS<160 o PAD 290 i PAD<100);

alta Il PAS2160 o PAD 2100
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Taula 6. Model de supervivencia de Cox per malaltia cardiovascular. Dades amb valors complets i

dades amb valors imputats

Dades amb valors complets

Dades amb valors imputats

HR (IC 95%)

HR (IC 95%) p valor p valor

Edat 1,06 (1,05-1,06) 0,00 1,08 (1,08-1,08) 0,00
Sexe (homes) 1,47 (1,37-1,58) 0,00 1,66 (1,60-1,72) 0,00
Habit tabaquic 1,33 (1,25-1,43) 0,00 1,53 (1,49-1,58) 0,00
Diabetis 1,89 (1,77-2,02) 0,00 1,87 (1,80-1,94) 0,00
Colesterol total (mg/dl)

0-160 0,79 (0,70-0,88) 0,00 0,87 (0,81-0,93) 0,00

160-200 1 1

200-240 1,15 (1,07-1,24) 0,00 1,17 (1,12-1,22) 0,00

240-280 1,28 (1,16-1,40) 0,00 1,35 (1,29-1,42) 0,00

>280 1,70 (1,47-1,96) 0,00 1,62 (1,49-1,77) 0,00
Colesterol HDL (mg/dl)

0-34 1,41 (1,24-1,60) 0,00 1,41 (1,32-1,52) 0,00

35-45 1,19 (1,08-1,30) 0,00 1,13 (1,07-1,20) 0,00

45-50 1 1

50-60 0,86 (0,78-0,95) 0,00 0,87 (0,83-0,92) 0,00

>60 0,74 (0,67-0,82) 0,00 0,74 (0,70-0,79) 0,00
Pressi6 arterial (mmHg)

Optima 0,87 (0,76-0,99) 0,01 0,90 (0,83-0,95) 0,00

Normal 1 1

Normal-Alta 1,09 (1,00-1,20) 0,01 1,07 (1,01-1,12) 0,01

Alta, estadi | 1,30 (1,19-1,42) 0,00 1,18 (1,12-1,25) 0,00

Alta, estadi II 1,52 (1,36-1,71) 0,00 1,44 (1,34-1,55) 0,00
Categories de MRC

G1 1 1

G2 1,09 (1,02-1,17) 0,01 1,05 (1,00-1,09) 0,03

G3a 1,43 (1,26-1,62) 0,00 1,23 (1,13-1,34) 0,00

G3b 1,42 (1,13-1,78) 0,00 1,38 (1,19-1,60) 0,00

G4 2,57 (1,70-3,89) 0,00 1,69 (1,20-2,40) 0,00

G5 3,33 (1,72-6,41) 0,00 2,58 (1,52-4,36) 0,00

Pressié arterial (mmHg): optima (PAS<120 i PAD<80); normal (PAS2120 i PAS<130 o PAD280 i PAD<85);
normal-alta (PAS2130 i PAD<140 o PAD=85 i PAD<90); alta I (PAS2140 i PAS<160 o PAD 290 i PAD<100); alta

I PAS2160 0 PAD 2100
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Taula 7. Model de supervivencia de Cox per mortalitat per totes les causes. Dades amb valors
complets i dades amb valors imputats

Dades amb valors complets

Dades amb valors imputats

HR (IC 95%) p valor HR (IC 95%) p valor

Edat 1,08 (1,07-1,09) 0,00 1,09 (1,09-1,09) 0,00
Sexe (homes) 1,64 (1,48-1,81) 0,00 1,67 (1,60-1,74) 0,00
Habit tabaquic 1,90 (1,73-2,10) 0,00 1,88 (1,81-1,95) 0,00
Diabetis 1,33 (1,22-1,47) 0,00 1,38 (1,32-1,45) 0,00
Colesterol total (mg/dl)

0-160 1,59 (1,40-1,80) 0,00 1,34 (1,26-1,44) 0,00

160-200 1 1

200-240 0,77 (0,69-0,85) 0,00 0,87 (0,82-0,92) 0,00

240-280 0,76 (0,66-0,87) 0,00 0,84 (0,78-0,91) 0,00

>280 1,02 (0,81-1,29) 0,10 0,99 (0,88-1,12) 0,92
Colesterol HDL (mg/dl)

0-34 1,25 (1,04-1,50) 0,01 1,12 (1,00-1,24) 0,04

35-45 1,13 (0,98-1,30) 0,05 1,01 (0,94-1,09) 0,71

45-50 1 1

50-60 0,97 (0,85-1,12) 0,10 0,99 (0,91-1,07) 0,76

>60 1,04 (0,91-1,20) 0,10 0,99 (0,91-1,07) 0,74
Pressi6 arterial (mmHg)

Optima 1,44 (1,24-1,68) 0,00 1,14 (1,06-1,24) 0,00

Normal 1 1

Normal-Alta 1,00 (0,88-1,13) 0,10 0,94 (0,87-1,01) 0,08

Alta, estadi I 0,96 (0,85-1,09) 0,10 1,00 (0,94-1,06) 0,97

Alta, estadi II 1,32 (1,11-1,54) 0,00 1,14 (1,05-1,24) 0,00
Categories de MRC

G1 1 1

G2 0,82 (0,74-0,91) 0,00 0,91 (0,86-0,97) 0,00

G3a 1,25 (1,06-1,48) 0,00 1,17 (1,07-1,27) 0,00

G3b 2,35 (1,86-2,97) 0,00 2,14 (1,86-2,46) 0,00

G4 4,38 (2,97-6,47) 0,00 3,84 (2,94-5,01) 0,00

G5 5,89 (3,39-10,24) 0,00 5,26 (3,51-7,86) 0,00

Pressié arterial (mmHg): optima (PAS<120 i PAD<80); normal (PAS2120 i PAS<130 o PAD=80 i PAD<85);
normal-alta (PAS2130 i PAD<140 o PAD285 i PAD<90); alta I (PAS2140 i PAS<160 o PAD 290 i PAD<100); alta

I PAS2160 o PAD 2100
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5.1.4. Mesures de discriminacid i reclassificacié amb el filtrat glomerular

A la taula 8 es mostren els resultats de les mesures de discriminacid i

reclassificaci6 amb el filtrat glomerular on es veu que el filtrat glomerular no va

incrementar I'index NRI de forma significativa a cap esdeveniment: Malaltia

coronaria (NRI 0,3%, IC 95% -0,45-1,11), malaltia cerebrovascular (NRI 0,2%, IC

95% -0,63-1,04), malaltia cardiovascular (NRI -0,005% IC 95% -0,46-0,45) i

mortalitat per totes les causes (NRI 0,03%, IC 95% 0,00-0,94). Els resultats tampoc

van ser significatius per C-Index ni per IDI. Es va fer una analisi de sensibilitat

definint la MRC com a FG<60 ml/min/1,73m?2 enlloc de separar-la amb totes les

seves categories de FG obtenint resultats similars.

Taula 8. Mesures de discriminacid i reclassificacioé per cada model

Mesures de discriminacio i reclassificacio

Esdeveniments Model C-index1  Model C-index 2 IDI (%) NRI (%)
(IC95%)1 (IC 95%)2 (IC95%) (IC95%)

Malaltia coroniria3 0,8003 0,8007 0,0201 0,3289
(0,7945-0,8061) (0,7949-0,8065) (-0,0067-0,0469) (-0,4590-1,1165)

Malaltia cerebrovascular4 0,8070 0,8074 0,0090 0,2042
(0,8010-0,8131) (0,8013-0,8134) (-0,0071-0,0251) (-0,6342-1,0426)

Malaltia cardiovascular® 0,7975 0,7979 0,0269 -0,0052
(0,7933-0,8017) (0,7937-0,8021) (0,0005-0,0532) (-0,4609-0,4506)

0,7866 0,7878 0,1502 0,0390

Mortalitat per totes les causes (0,7816-0,7916)

(0,7824-0,7924)

(0,0146-0,2859)

(-0,0087-0,9441)

1 Model 1: Ajustat per edat, sexe, habit tabaquic, diabetis, pressié arterial, colesterol total i colesterol HDL

2 Model 2: Model 1 afegint filtrat glomerular
3 Infart agut de miocardi i angina

4 Accident vascular cerebral i accident isquémic transitori
5 Infart agut de miocardi, angina, accident vascular cerebral i accident isquémic transitori

IC: Interval de confiangca
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Ala taula 9 es mostren les mateixes mesures de discriminacio i reclassificacié pero
comparant els resultats amb les dades amb valors complets i amb les dades amb

valors imputats
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Taula 9. index de discriminacié i reclassificacié6 dels models de Cox per dades amb valors
complets i dades amb valors imputats

Malaltia cardiovascular

Dades amb valors complets Dades amb valors imputats

Model C-index 1 0,73 (ES 0,00) 0,80 (0,79-0,81)
Model C-index 2 0,73 (ES 0,00) 0,80 (0,79-0,81)
IDI (%) (IC 95%) 0,02 (-0,006-0,04) 0,02 (-0,01-0,05)
NRI(%)(IC 95%) 0,32 (-0,44-1,1) 0,33 (-0,46-1,12)

Model 1: sexe, edat, tabac, diabetis, colesterol total, colesterol HDL, pressié arterial
Model 2: Model 1 afegint les categories de MRC
ES: error estandard

Malaltia cerebrovascular

Dades amb valors complets Dades amb valors imputats

Model C-index 1 0,72 (ES 0,00) 0,81 (0,80-0,81)
Model C-index 2 0,72 (ES 0,00) 0,81 (0,80-0,81)
IDI (%) (IC 95%) 0,051 (0,002-0,053) 0,01 (-0,01-0,03)
NRI(%)(IC 95%) 1,2 (-0,7-2,7) 0,20 (-0,63-1,04)

Model 1: sexe, edat, tabac, diabetis, colesterol total, colesterol HDL, pressié arterial
Model 2: Model 1 afegint les categories de MRC
ES: error estandard

Malaltia cardiovascular

Dades amb valors complets Dades amb valors imputats

Model C-index 1 0,72 (ES 0,00) 0,80 (0,79-0,80)
Model C-ndex 2 0,72 (ES 0,00) 0,80 (0,79-0,80)
IDI (%) (IC 95%) 0,09 (0,00-0,2) 0,03 (0,00-0,05)
NRI(%)(IC 95%) -0,01 (-0,07-0,07) -0,01 (-0,46-0,45)

Model 1: sexe, edat, tabac, diabetis, colesterol total, colesterol HDL, pressié arterial
Model 2: Model 1 afegint les categories de MRC
ES: error estandard

Mortalitat per totes les causes

Dades amb valors complets Dades amb valors imputats

Model C-index 1 0,76 (ES 0,00) 0,79 (0,78-0,79)
Model C-index 2 0,76 (ES 0,00) 0,79 (0,78-0,79)
IDI (%) (IC 95%) 0,4 (0,03-0,05) 0,15 (0,01-0,29)
NRI(%)(IC 95%) 0,4 (-0,2-2,0) 0,04 (-0,01-0,94)

Model 1: sexe, edat, tabac, diabetis, colesterol total, colesterol HDL, pressié arterial
Model 2: Model 1 afegint les categories de MRC
ES: error estandard
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5.2. Resultats de I'estudi d’efectivitat de les estatines com a prevencio

primaria en pacients amb MRC inicial

5.2.1. Poblacio6 d’estudi

Es van incloure 6.958 participants que complien els criteris d’inclusié durant el
periode entre el gener del 2008 i desembre del 2009. 384 (5,5%) van ser nous
usuaris d’estatina. A la figura 1 queda representat el procés de seleccié dels
participants. Les perdues durant el seguiment van ser de 641 (9,2%), totes degut a
transferencia fora del SIDIAPQ La mediana de seguiment va ser de 6,4 anys (entre

6,1, ler quartil a 6,7, 3er quartil).

SIDIAP? aged 35-74 years
n =1,081,865

llla stage:
n = 20,465

Exclusion criterion:

™ - Prevalent statins users: 7,524

Eligible to enter the cohort:
n=12941

New statins users: 12,252 possible non-users of statins.
689 Entry date randomly matched
to new statins users’ entry dates.

Exclusion criterion:

£ » 2 B S
- <2 statins purchases: 125 Exclusion criterion:

- - Not meeting inclusion criteria
at entry: 1,395

New statins users: Non-users:
563 10,857
Exclusion criteria: Exclusion criteria:
- 0 visits last 1.5 years: 8 > - - 0 visits last 1.5 years: 2,081
- Previous comorbidities*: 171 - Previous comorbidities*: 2,202
New statins users: Non-users:
384 6,574

*Previous comorbidities: cancer, cardiovascular diseases, dementia, organ transplant, paralysis, in dialysis or institutionalised at baseline

Figura 4: Diagrama de flux de la seleccié de participants de I'estudi d’efectivitat de

les estatines com a prevencié primaria en pacients amb MRC inicial
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A la taula 10 es mostren els valors perduts per les variables incompletes amb una
comparacié entre les dades amb valors complets i les dades amb valors imputats.
En general les mitjanes de les variables van ser menors després de la imputacid

multiple, tal i com s’esperava.

Taula 10. Valors perduts (%) per les variables imputades de tota la poblacié i mitjanes i
desviacio estandard per les variables imputades en les dades amb valors complets i les
dades amb valors imputats

Valors perduts (%) Dades amb valors Dades amb valors

complets (n=1.492)  imputats(n=6.958)

PAS (mmHg) 2.784 (40,01%) 135,64 (15,55) 132,80 (16,83)
PAD (mmHg) 2.822 (40,55%) 78,73 (9,82) 78,14 (9,83)
Colesterol total (mmol/L) 2.926 (42,05%) 5,49 (0,90) 5,48 (0,96)
Colesterol HDL (mmol/L) 3.820 (54,90%) 1,42 (0,37) 1,43 (0,38)
Colesterol LDL (mmol/L) 3.855 (55,41%) 3,39 (0,78) 3,42 (0,85)
Triglicérids (mmol/L) 3.636 (52,25%) 1,50 (0,75) 1,40 (0,74)
Glucosa (mmol/L) 2.859 (41,08%) 5,70 (1,52) 5,62 (1,47)
Index de massa corporal 2.085 (30,00%) 29,76 (4,99) 28,74 (5,00)
Risc coronari als 10 anys 4.592 (66,00%) 6,12 (4,74) 5,10 (4,14)

(mitjana)

PAS/PAD: pressio arterial sistolica/diastolica: *Les dades es mostren com a freqiiéncia (%)
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A la taula 11 es mostren les caracteristiques basals dels nous usuaris d’estatina i
els no usuaris d’estatina abans i després d’ajustar per IPT. Després de I'ajustament
per IPT les variables eren ben balancejades, excepte 'edat, pero la diferéncia no va
ser clinicament significativa. Al voltant del 85,7% dels nous usuaris d’estatina eren
tractats amb una estatina amb capacitat moderada de reduir el colesterol LDL.

La mitjana d’edat va ser de 62,5 (9,9) anys i les dones van constituir el 52,3% de la
poblacié d’estudi. La diabetis va ser present en aproximadament el 10% dels
participants, la hipertensié arterial en un 54%, el tabac en un 27% i la dislipemia
en un 23%. Tot hi aix0, la mitjana (desviacié estandard) del risc coronari estimat
als 10 anys va ser baix, d'un 5,1% (4,1). La mediana de la taxa de possessi6 de

medicacié als 6 mesos va ser del 92,3% (1er quartil, 61,5%; 3er quartil, 100%).
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Taula 11. Caracteristiques basals de la poblaci6 total (n=6.958)

Variables No usuaris Nous usuaris DE abans  DE després
d’estatina d’estatina d’ajustar d’ajustar
(n=6.574) (n=384)
Edat, mitjana (DE) anys 62,45 (10,00) 64,25 (8,27) 0,18 0,14
Dones (%) 52,26 55,40 0,06 0,02
Consum d’alcohol de risc (%) 5,48 5,93 0,02 0,01
Fumadors (%) 27,44 30,29 0,06 0,01
Diabetis (%) 9,50 18,50 0,26 0,09
Hipertensi6 arterial (%) 53,36 68,67 0,32 0,09
Hipercolesterolémia (%) 21,51 49,02 0,6 0,12
Obesitat (%) 39,70 44,38 0,09 0,07
Pressi6 arterial, mitjana (DE) mmHg
Pressio arterial sistolica 132,67 (16,82) 135,06 (16,96) 0,14 0,1
Pressio arterial diastolica 78,09 (9,86) 78,89 (9,30) 0,08 0,06
Perfil lipidic, mitjana (DE) mmol/L
Colesterol total 5,45 (0,94) 6,06 (1,01) 0,65 0,04
Colesterol LDL 3,40 (0,84) 3,88 (0,90) 0,58 0,01
Colesterol HDL 1,43 (0,38) 1,43 (0,38) 0,02 0,02
Triglicérids 1,38 (0,73) 1,66 (0,89) 0,38 0,05
Creatinina, mitjana (DE) mmol/L 0,11 (0,02) 0,11 (0,02) 0,06 0,05
Glucosa, mitjana (DE) mmol/L 5,59 (1,41) 6,04 (2,04) 0,31 0,05
Medicacio6 (%)
Aspirina 4,78 7,54 0,11 0,04
Ditiretics 16,14 20,85 0,12 0,06
3-bloquejants 9,61 12,15 0,08 0,09
IECA 33,48 47,26 0,28 0,03
Calci antagonistes 8,45 11,53 0,1 0,07
Psicoleptics 24,27 26,25 0,05 0,04
Psicoanaléptics 14,45 15,20 0,02 0,04
Antiinflamatoris 29,51 29,71 0 0,02
Antidiabetics 6,42 11,98 0,19 0,08
Risc coronari als 10 anys, mitjana (DE) 5,02 (4,06) 6,51 (5,01) 0,36 0,06
Comorbiditats (%)
Fibril-laci6é auricular 1,07 1,06 0 0,04
MPOC 5,49 6,79 0,05 0,02
Artritis 1,18 1,90 0,06 0,01
Neoplasia benigna 13,83 14,22 0,01 0,02
Hipotiroidisme 5,46 5,91 0,02 0,02
Hipertiroidisme 0,92 1,39 0,04 0,06
Nombre de visites, mitjana (DE) 6,37 (5,18) 7,85 (5,54) 0,28 0,04
MEDEA index de deprivacio6
Rural 17,51 15,03 -0,07 0,02
1 (més deprivats) 10,50 12,49 0,06 0,03
2 14,86 13,86 -0,03 0,03
3 18,15 19,17 0,03 0,02
4 19,51 18,69 -0,02 0,02
5 (menys deprivats) 19,47 20,75 0,03 0,06

DE: Diferéncia estandarditzada
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A la taula 12 es mostren els resultats de les caracteristiques basals de la base de

dades amb valors complets abans de la imputacié6 multiple. En general es pot

observar que la poblaci6 era més gran i amb pitjor perfil cardiovascular.

Taula 12. Caracteristiques basals de tota la poblacié (n=1.450). Dades amb valors complets

Abans d’ajustar DE abans DE després
d’ajustar d’ajustar
No usuaris Nous usuaris
Variables d’estatina d’estatina
(n=1.344) (n=106)
Edat, mitjana (DE) anys 66,75 (7,12) 66,18 (7,42) 0,08 0,05
Dones (%) 56,72 58,26 0,03 0,1
Consum d’alcohol de risc (%) 4,72 6,09 0,06 0,05
Fumadors (%) 26,43 33,91 0,16 0,04
Diabetis (%) 18,88 28,70 0,23 0,21
Hipertensi6 arterial (%) 76,76 86,96 0,27 0,03
Hipercolesterolemia (%) 28,47 53,91 0,54 0,33
Obesitat (%) 47,64 42,61 -0,1 0,1
Pressi6 arterial, mitjana (DE) mmHg
Pressio arterial sistolica 135,54 (15,58) 136,90 (15,20) 0,09 0,11
Pressio arterial diastolica 78,69 (9,91) 79,20 (8,73) 0,05 0,1
Perfil lipidic, mitjana (DE) mmol/L
Colesterol total 5,42 (0,87) 6,26 (0,89) 0,96 0,18
Colesterol LDL 3,34 (0,75) 3,99 (0,81) 0,86 0,1
Colesterol HDL 1,42 (0,37) 1,40 (0,37) 0,05 0,26
Triglicérids 1,47 (0,73) 1,87 (0,97) 0,53 0,15
Creatinina, mitjana (DE) mmol/L 0,10 (0,01) 0,11 (0,02) 0,07 0,17
Glucosa, mitjana (DE) mmol/L 5,67 (1,44) 6,12 (2,25) 0,3 0,1
Medication (%)
Aspirina 8,86 11,30 0,08 0,11
Ditiretics 26,36 26,96 0,01 0,09
3-bloquejants 12,78 11,30 -0,05 0,11
IECA 51,71 68,70 0,35 0,02
Calci antagonistes 11,26 13,04 0,05 0,05
Psicoleptics 28,83 28,70 0 0,06
Psicoanaléptics 17,28 12,17 -0,14 0,16
Antiinflamatoris 33,91 28,70 -0,11 0,02
Antidiabetics 13,44 20,00 0,18 0,25
Risc coronari als 10 anys, mitjana (DE) 6,01 (4,67) 7,41 (5,46) 0,3 0,09
Comorbiditats (%)
Fibril-laci6 auricular 1,53 0,87 -0,06 0,04
MPOC 6,61 8,70 0,08 0,13
Artritis 1,02 2,61 0,12 0,06
Neoplasia benigna 15,40 15,65 0,01 0,01
Hipotiroidisme 8,28 8,70 0,01 0,01
Hipertiroidisme 1,23 2,61 0,1 0,12
Nombre de visites, mitjana (DE) 7,40 (5,36) 8,64 (5,74) 0,23 0,06

DE: Diferéncia estandarditzada
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5.2.2. Esdeveniments i efectivitat de les estatines

A la taula 13 es mostren els esdeveniments, les incidéncies crues i els Hazard ratios
(HR) per tots els esdeveniments. En el periode entre 2008 i 2015, la incidencia
crua total per 1.000 persones/any a risc (PYAR) de malaltia cardiovascular,
malaltia coronaria, malaltia cerebrovascular i mortalitat per totes les causes van
ser de 10,63 (IC 95% 9,64-11,62), 5,00 (IC 95% 4,32-5,68), 5,69 (IC 95% 4,97-
6,42) i 7,51 (IC 95% 6,68-8,34) respectivament. La incidéncia crua de malaltia
cardiovascular, malaltia coronaria, malaltia cerebrovascular i mortalitat per totes
les causes va ser major en els nous usuaris d’estatines que en no usuaris. Els HR
ajustats per malaltia cardiovascular i malaltia coronaria van mostrar una
disminucié no significativa d’'un 8%-10%: 0,92 (0,57-1,47) i 0,90 (0,44-1,85)

respectivament.
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Taula 13. Incidencies crues i hazard ratios (HR) ajustats d’esdeveniments cardiovasculars incidents i mortalitat

per us d’estatina. Incidéncia crua 1.000 persones/any.

No usuaris d’estatina

Nous usuaris d’estatina

Nombre Incidéncia crua Nombre Incidéncia crua HR ajustat
(IC95%) (IC95%) (IC 95%)
Esdeveniments
Malaltia 413 10,60 (9,26-11,94) 28 12.35(7,19-17,51) 0,92 (0,57-1,47)
cardiovascular
Malaltia 193 4,96 (4,12-5,81) 14 6,07 (2,23-9,91) 0,90 (0,44-1,85)
coronaria
Malaltia 222 5,71 (4,72-6,69) 14 6,30 (2,51-10,09) 0,91 (0,47-1,75)
cerebrovascular
Mortalitat per totes 291 7,48 (6,38-8,57) 19 8,46 (4,23-12,70) 1,04 (0,61-1,77)
les causes
Efectes adversos
Cancer 626 16,69 (15,11-18,27) 39 17,80(11,40-24,20) 0,99 (0,67-1,48)
Diabetis tipus 2 420 11,11 (9,72-12,49) 29 13,32 (7,07-19,56) 1,14 (0,66-1,97)
Accident vascular 54 1,39 (0,91-1,88) 2 - -
cerebral hemorragic
Hepatopatia 16 0,41 (0,13-0,69) 1 - -
Miopatia 5 0,13 (-0,01-0,27) 1 - -
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A la taula 14 es mostren els esdeveniments, les incidéncies crues i els Hazard ratios

(HR) per tots els esdeveniments de la base de dades amb els valors complets on els

HR tampoc no so6n significatius per cap dels esdeveniments.

Taula 14. Incidencies crues i hazard ratios (HR) ajustats d’esdeveniments cardiovasculars incidents i
mortalitat per us d’estatina. Incidencia crua 1.000 persones/any. Dades amb valors complerts

No usuaris Nous usuaris
d’estatina d’estatina
Nombre Incidencia crua  Nombre Incidencia crua HR ajustat
(IC95%) (IC95%) (IC95%)
Esdeveniments
Malaltia 96 14,46 (11,57-17,35) 10 14,83 (5,64-24,03) 0,83 (0,41-1,67)
cardiovascular
Malaltia 48 7,23 (5,18-9,27) 3 - -
coronaria
Malaltia 49 7,38 (5,31-9,45) 7 10,38 (2,69-18,07) 1,28 (0,54-3,05)
cerebrovascular
Mortalitat per totes 49 7,38 (5,31-9,45) 7 10,38 (2,69-18,07) 1,73 (0,73-4,13)
les causes
Efectes adversos

Cancer 124 19,47 (16,04-22,90) 14 21,59(10,28-32,90) 1,20 (0,66-2,19)
Diabetis tipus 2 74 11,48 (8,86-14,10) 9 14,15 (4,90-23,39) 1,12 (0,53-2,36)
Accident vascular 10 1,51 (0,57-2,44) 0 - -
cerebral hemorragic
Hepatopatia 2 - 0 - -
Miopatia 2 - 0 - -
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La taula 15 mostra una analisi d’aquests resultats en el subgrup de pacients majors

de 50 anys. Els resultats son similars als resultats de tota la cohort (taula. 14)

Taula 15. Incidencies crues i hazard ratios (HR) ajustats d’esdeveniments cardiovasculars incidents i
mortalitat per us d’estatina en pacients majors de 50 anys. Incidéncia crua 1.000 persones/any. Dades amb

valors complerts

No usuaris Nous usuaris
d’estatina d’estatina
Nombre Incidéncia crua  Nombre Incidéncia crua HR ajustat
(IC95%) (IC95%) (IC95%)
Esdeveniments
Malaltia 393 11,74 (10,29-13,18) 26 12,17 (6,88-17,46) 0,87 (0,54-1,41)
cardiovascular
Malaltia 183 5,45 (4,53-6,36) 12 5,72 (1,99-9,46) 0,82 (0,40-1,70)
coronaria
Malaltia 213 6,37 (5,28-7,46) 14 6,47 (2,49-10,45) 0,90 (0,46-1,76)
cerebrovascular
Mortalitat per totes 281 8,37 (7,21-9,54) 19 9(4,41-13,58) 1,07 (0,62-1,83)
les causes
Efectes adversos

Cancer 603 18,75 (17,00-20,50) 38 18,63 (11,93-25,33) 0,99 (0,66-1,46)
Diabetis tipus 2 393 12,13 (10,61-13,65) 27 13,63 (6,99-20,27) 1,13 (0,65-1,97)
Accident vascular 25 0,76 (0,40-1,12) 2 0,00 (0,00-0,00) -
cerebral hemorragic
Hepatopatia 15 0,46 (0,15-0,77) 1 0,00 (0,00-0,00) -
Miopatia 5 0,14 (-0,01-0,30) 0 0,00 (0,00-0,00) -
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5.2.3. Efectes adversos

La incidencia no ajustada de cancer i diabetis tipus 2 va ser més alta en els nous
usuaris d’estatina que en els no usuaris. Després d’ajustar, només la diabetis de
debut presentava un risc augmentat, encara que no estadisticament significatiu

(~14%). (taula 13)

La taula 14 mostra els resultats d’efectes adversos en les dades amb valors

complets on es veu que son similars.

5.2.4. Analisis de sensibilitat

La taula 16 i 17 mostren I'analisi de sensibilitat que mostren la comparativa entre
les dades amb valors complets (taula 16) i els resultats de I'imputacié multiple. Els
models es van ajustar de la manera classica, és a dir, per totes les variables i no per

I'IPT.
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Taula 16. Incidencies crues i hazard ratios (HR) ajustats d’esdeveniments cardiovasculars incidents i
mortalitat per us d’estatinas. Incidéncia crua 1.000 persones/any. Dades amb valors complerts

No usuaris Nous usuaris
d’estatina d’estatina
Nombre Incidencia crua  Nombre Incidencia crua HR ajustat
(IC95%) (IC95%) (IC95%)
Esdeveniments
Malaltia 96 14,46 (11,57-17,35) 10 14,83 (5,64-24,03) 0,89 (0,45-1,75)
cardiovascular
Malaltia 48 7,23 (5,18-9,27) 3 - -
coronaria
Malaltia 49 7,38 (5,31-9,45) 7 10,38 (2,69-18,07) 1,34 (0,58-3,09)
cerebrovascular
Mortalitat per totes 49 7,38 (5,31-9,45) 7 10,38 (2,69-18,07) 1,63 (0,70-3,80)
les causes
Efectes adversos

Cancer 124 19,47 (16,04-22,90) 14 21,59(10,28-32,90) 1,24 (0,69-2,22)
Diabetis tipus 2 74 11,48 (8,86-14,10) 9 14,15 (4,90-23,39) 1,22 (0,58-2,55)
Accident vascular 10 1,51 (0,57-2,44) 0 - -
cerebral hemorragic
Hepatopatia 2 - 0 - -
Miopatia 2 - 0 - -

Variables utilitzades per ajustar els models: usuari, Medea, colesterol HDL, colesterol total, diabetis,
hipertensi6 arterial, dislipémia i el nombre de visites
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Taula 17. Incidencies crues i hazard ratios (HR) ajustats d’esdeveniments cardiovasculars incidents i

mortalitat per us d’estatina. Incidencia crua 1.000 persones/any. Dades amb valors imputats

No usuaris Nous usuaris
d’estatina d’estatina
Nombre Incidéncia crua  Nombre Incidéncia crua HR ajustat
(IC95%) (IC95%) (IC95%)
Esdeveniments
Malaltia 413 10,60 (9,26-11,94) 28 12,35 (7,19-17,51) 0,94 (0,59-1,50)
cardiovascular
Malaltia 193 4,96 (4,12-5,81) 14 6,07 (2,23-9,91) 0,93 (0,45-1,92)
coronaria
Malaltia 222 5,71 (4,72-6,69) 14 6,30 (2,51-10,09) 0,92 (0,48-1,76)
cerebrovascular
Mortalitat per totes 291 7,48 (6,38-8,57) 19 8,46 (4,23-12,70) 1,08 (0,63-1,86)
les causes
Efectes adversos

Cancer 626 16,69 (15,11-18,27) 39 17,80 (11,40-24,20) 1,01 (0,68-1,51)
Diabetis tipus 2 420 11,11 (9,72-12,49) 29 13,32 (7,07-19,56) 1,18 (0,68-2,04)
Accident vascular 54 1,39 (0,91-1,88) 2 - -
cerebral hemorragic
Hepatopatia 16 0,41 (0,13-0,69) 1 - -
Miopatia 5 0,13 (-0,01-0,27) 1 - -

Variables utilitzades per ajustar els models: usuari, Medea, colesterol HDL, colesterol total, diabetis,
hipertensi6 arterial, dislipémia i el nombre de visites
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La taula 18 mostra els resultats de la verificaci6 de la hipotesi de riscos

proporcionals.

Taula 18. Verificacié de la hipotesis de riscos proporcionals

Variables en el

Esdeveniment model Chi-quadrat P-valor
Malaltia cardiovascular Exposici6 a estatina 1,63 0,38
Propensié 2,70 0,21
Edat 1,69 0,40
Dislipémia 0,54 0,57
Malaltia coronaria Exposici6 a estatina 1,58 0,35
Propensié 8,58 0,02
Edat 1,27 0,46
Dislipémia 2,04 0,34
Malaltia cerebrovascular Exposici6 a estatina 0,72 0,51
Propensié 0,96 0,46
Edat 1,24 0,34
Dislipémia 0,63 0,52
lc\i?ll;f;itat per totes les Exposici6 a estatina 1,34 0,42
Propensié 1,27 0,41
Edat 1,24 0,44
Dislipémia 0,93 0,52
Cancer Exposici6 a estatina 0,85 0,46
Propensié 1,07 0,45
Edat 1,20 0,43
Dislipémia 0,47 0,56
Diabetis tipus 2 Exposici6 a estatina 5,43 0,07
Propensié 0,73 0,49
Edat 0,73 0,58
Dislipémia 0,94 0,48
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6. DISCUSSIO
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6.1. Avaluacio de I'associacio entre la MRC i la MCV i la capacitat del FG de

millorar les funcions de risc cardiovascular

6.1.1. Resultats principals

Aquest primer estudi, fet en una poblacié general sense malaltia cardiovascular
prévia i amb una incidéncia baixa de malaltia coronaria, mostra que la disminucié
del FG esta associada a un augment de la incidéncia d’esdeveniments
cardiovasculars, tant coronaris com cerebrovasculars, i de la mortalitat per totes
les causes a partir dels estadis inicials de la MRC. Aquest efecte s’observa a partir

de la categoria G3a i va augmentant a mesura que el FG va disminuint.

De tota manera, tot i que el FG disminuit s’associa significativament a 'aparicié
d’esdeveniments cardiovasculars, la inclusi6 del FG a les funcions de risc

cardiovascular no millora la seva capacitat predictiva.

6.1.2. Associacio entre la MRC i la MCV

Pel que fa als esdeveniments coronaris, els estudis previs en poblacions amb risc
cardiovascular baix mostren resultats similars. Per exemple, un estudi fet en una
poblacié d’Italia que presentava una incidencia d’esdeveniments coronaris
equivalent a un risc coronari mig-baix en una poblacié d’entre 45-65 anys

presentava un augment del risc de presentar esdeveniments cardiovasculars,
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especialment esdeveniments coronaris, d'un 47% amb MRC a partir de la categoria

G3a 172,

Com era d’esperar la magnitud d’aquesta associacié va ser menor que la que
estudis previs mostren en poblacions amb un risc cardiovascular més alt. Di
Angelantonio®’, va estudiar una poblaci6 general d’entre 33-81 anys d’Islandia,
amb una incidéncia d’esdeveniments coronaris equivalent a un risc cardiovascular
al voltant del 10%. Presentava un augment de risc d’esdeveniments coronaris del
39% a la categoria G3a de la MRC que augmentava a mesura que disminuia el FG.
En canvi a la nostra poblaci6 aquesta associacié és menor amb un augment del risc
del 27% a la categoria G3a de la MRC, augmentant, també, al llarg de totes les

categories de MRC.

En relaci6 amb els esdeveniments cerebrovasculars, els nostres resultats son
consistents amb la metanalisi de Lee et all73. En el nostre estudi 'augment de risc
de malaltia cerebrovascular va ser del 23%, 38%, 69% i 158% per a les categories
G3a, G3b, G4 i G5 respectivament. En l'estudi esmentat anteriorment, que recull
dades de 284.672 pacients de 21 estudis amb un seguiment d’entre 3,2 a 15 anys,
mostra un augment de risc d’accident vascular cerebral del 43% amb MRC a partir
de la categoria G3a. Es va fer un analisi de subgrups per diferents rangs de FG en la
MRC mostrant un augment de risc del 28% en pacients amb un FG entre 40 i 60

ml/min/1,73m? i del 77% en pacients amb un FG menor a 40 ml/min/1,73m?2.

Per la mortalitat per totes les causes, els nostres resultats mostren un increment
de risc significatiu en els pacients amb MRC també a partir de la categoria G3a.

Aquests resultats son comparables a la metanalisi de Matshshita et al®® que és la
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més recent analitzant I'evidencia disponible de la relacié entre FG i albumintria i la
mortalitat cardiovascular i per totes les causes en la poblacié general. La magnitud
d’associacié és més alta que la observada al nostre estudi, de tota manera la seva

poblacié inclou pacients amb malaltia cardiovascular previa.

En el nostre estudi observem que la categoria G2 de la MRC era probablement
protectora per mortalitat per totes les causes, de tota manera, és possible que
alguns participants hagin estat mal classificats com a categoria G2. Tot i que
I'equacié CKD-EPI millora la capacitat d’estimaci6é del FG amb valors majors a 60
ml/min/1,73m?2 respecte I'’equaci6 MDRD#9, segueix sent poc precisa per estimar
aquests valors i aix0 podria haver afectat a la distribuci6 de participants en aquest

grup52,174_

6.1.3. MRC i risc cardiovascular

La majoria de guies de practica clinica, tant les més locals com les internacionals
consideren que els pacients amb MRC tenen un alt risc de patir esdeveniments
cardiovasculars i mort independentment del seu risc cardiovascular estimat i
conseqiientment recomanen reduir de forma agressiva els factors de risc
cardiovascular quan s’avaluen aquests pacients1098136 Com hem comentat
anteriorment, seria poc precis fer aquesta associacio a tots els pacients amb MRC
en general, ja que el grau de risc cardiovascular depén de 'edat, la categoria de

MRC i el grau de progressio 60146,
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Aquestes recomanacions, haurien d’aplicar-se en poblacions amb una incidéncia de
malaltia coronaria que superi el llindar corresponent a alt risc coronari. Per tant,
aquestes recomanacions podrien ser adequades en poblacions amb alta incideéncia
de malaltia coronaria o de mortalitat cardiovascular8880175 en canvi, segurament
serien menys indicades en poblacions amb una baixa incidéncia de malaltia

coronarial’6177.178 particularment en pacients amb una disfuncié renal moderada.

En el nostre estudi, la incidencia de malaltia coronaria va ser quatre vegades més
alta a la categoria G3a que a la categoria G1. Tot i aix0, es va mantenir prop del
0,55% anual que equival al 5,5% a 10 anys. Aquesta incidéncia es correspondria a
un risc cardiovascular moderat. Cal destacar, també, que la categoria G3a de la
MRC, que correspon a una disfunci6 renal lleu-moderada, compren més del 80%
de tots els pacients amb un FG per sota de 60ml/min/1,73m2. També vam
observar que els factors de risc cardiovascular classics tenen la major part del pes
en el risc coronari individual a la categoria G3a de la MRC, comparada amb la
categoria G1, ja que només el 27% del risc era associat al FG: El HR no ajustat per
factors de risc cardiovascular va ser de 3,95 (IC 95% 3,55-4,41) mentre que el HR

ajustat va ser de 1,27 (IC 95%: 1,14-1,43).

Per tant, tal com mostren els nostres resultats, el fet de considerar que la MRC en
general és un equivalent de risc coronari o que tots els pacients amb MRC tenen un
risc cardiovascular alt o molt alt, no seria una estratégia prou acurada,
especialment els pacients amb una disfuncié renal lleu-moderada. Aquesta
generalitzaci6, pot comportar una sobreestimacié del risc en pacients amb MRC i
generar intervencions innecessaries no exemptes de risc. Segons les nostres

troballes, els individus de poblacions amb una incidéncia baixa de malaltia
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coronaria amb un FG disminuit no haurien de ser considerats com a alt risc

cardiovascular de forma automatica.

6.1.4. El FG com a factor de risc per millorar les funcions de risc

cardiovascular

L’avaluacié del risc cardiovascular pot ser, com en la poblacié general, una
estrategia més prudent i més acurada que considerar aquesta poblacié com a alt

risc cardiovascular directament.

Tot i aix0o, com hem vist anteriorment, I’avaluacié del risc cardiovascular té les
seves limitacions tant en la poblacié general com en la poblacié amb MRC, ja que
les equacions de risc cardiovascular no tenen un rendiment optim a l'’hora
d’identificar els pacients classificats com a risc moderat i tampoc sembla que

tinguin un rendiment optim en els pacients amb MR(C16.20.96,

Incorporar informacié sobre la funcié renal en les equacions de risc cardiovascular
seria una opcié possible per millorar I'avaluaci6é del risc cardiovascular tant en

poblacié general com en la poblaci6 amb MRC.

De tota manera, tal com veiem en els nostres resultats, la incorporacio6 del FG a les
equacions de risc cardiovascular d’'una poblacié caracteristicament amb baixa
incidencia de malaltia cardiovascular no va millorar de forma significativa el seu

rendiment tal com s’observa a altres poblacions87.88179,180,

153



Aixi, seguim necessitant més eines per identificar i manejar l'excés de risc
cardiovascular de la poblaci6 amb MRC en la practica clinica diaria. Una estrategia
podria ser considerar informaci6 sobre el FG en pacients amb un risc
cardiovascular limit entre moderat i alt (Regicor 8-9%* o Score 3-4%12) per
reclassificar-los millor quan avaluem el seu risc cardiovascular, tot i aixo caldria
realitzar estudis per demostrar la seva utilitat. Les principals guies de practica
clinica sobre prevenci6 cardiovascular!? recomanen tenir en compte factors de risc
no inclosos a les equacions, com el sedentarisme, historia familiar de malaltia
cardiovascular preco¢ per classificar els pacients en el seu risc cardiovascular
d’'una manera més acurada, sobretot als que amb les funcions de risc queden

classificats en el limit de risc moderat a alt.

6.1.5. Fortaleses i limitacions d’aquest estudi

La fortalesa principal d’aquest estudi és que es basa en registres medics
electronics validats d’alta qualitat que proporcionen una mida de la mostra molt
gran i que reflecteix unes condicions de vida i de practica clinica molt reals. Una de
les limitacions principals de treballar amb aquest tipus de dades sén els valors
perduts. Per aix0 hem optat per utilitzar la imputacié multiple de valors perduts
per les variables continues com a estratégia per manejar aquesta limitacié enlloc
d’excloure els individus amb valors perduts. Aquest metode intenta evitar el biaix
de selecci6 ja que la poblacié amb valors perduts, d’alguna manera, és diferent a la

poblacié sense valors perduts!64,
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Una de les limitacions dels tests de proporcionalitat de riscos dels models de Cox
és que no tenen gaire potencia i aixd podria implicar una manca de precisié en els

Hazard ratios.

El fet de tenir pocs esdeveniments en els grups de MRC G4 i G5 pot haver generat
un problema de potencia estadistica, és per aix0 que pel que fa a la capacitat
predictiva del FG, els resultats obtinguts podrien no ser aplicables en els seus

valors més baixos (categories MRC G4 i G5).

No varem poder analitzar la MRC en la seva globalitat ja que no varem poder
obtenir dades de l'albuminuria, que esta clarament associada a esdeveniments
cardiovasculars i mortalitat tant cardiovascular com per totes les causes®0181 j
forma part de la definici6 de MRC?* i de l'acid uUric que també és predictor
d’arteriosclerosi i mortalitat tant cardiovascular com per totes les causes80.182, Les
analitiques de control amb aquests marcadors només estan recomanades en
condicions cliniques concretes com la diabetis o la hipertensi6 arterial i per tant no
hem disposat de dades en poblacié general. Tampoc hem pogut obtenir dades de
FG estimat amb metodes més acurats que les equacions d’estimacié basats amb la
creatinina, com la mesura amb Cistatina C183. De tota manera, el nostre objectiu era
trobar un marcador de funci6 renal per millorar I'avaluacié del risc cardiovascular
en poblacié general i aquests métodes no son facilment accessibles a I'atencid
primaria. Per tant, el FG estimat amb l'’equacié CKD-EPI és una mesura més

adequada per aquest proposit que I'albumintria o el FG mesurat amb Cistatina C.
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Tampoc vam poder utilitzar les variables d’étnia per calcular el FG, de tota manera
la raga Caucasica és predominant a la nostra poblacié i per tant hem assumit que

aquesta limitacié no ha modificat els nostres resultats.

Tampoc vam poder analitzar l'efecte de la funci6 renal a la mortalitat
cardiovascular ja que la informaci6 relativa a la causa de la mort no esta disponible

a la base de dades SIDIAP.

No varem poder excloure les dones embarassades i els pacients amb diabetis tipus
1. En aquests grups de pacients no es recomana estimar el FG amb les equacions
habituals ja que tenen poc rendiment!84, tot i aixd, és molt poc probable que el seu
FG estimat tingués un impacte important als nostres resultats ja que aquest grup

de pacients representava menys de 1'1% del total de la poblaci6 estudiada.

La relaci6 entre FG i els esdeveniments no va ser lineal. Encara que les
categoritzacions arbitraries (per exemple quartils, dicotomitzacié) poden ser poc
acurats per descriure relacions no lineals, les categories definides per les guies
KDIGO han estat validades i son apropiades per se utilitzades en el maneig del risc
cardiovascular?4, al mateix temps permeten una millor interpretacié de la funcié

renal a la practica clinica.
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6.2. Efectivitat de les estatines com a prevencié primaria en pacients amb

MRC inicial

6.2.1. Resultats principals

Aquest segon estudi analitza l'efectivitat clinica de les estatines per reduir
esdeveniments cardiovasculars, esdeveniments coronaris, esdeveniments
cerebrovasculars i mortalitat per totes les causes en pacients amb MRC categoria
G3a sense antecedents de malaltia cardiovascular previa i amb una incidencia

baixa de malaltia coronaria.

L’analisi segueix sent de les dades dels pacients de la base de dades SIDIAP'>> que
permet coneixer aquesta relacié en condicions cliniques de la vida real. Aixo ens
aporta una visié diferent i complementaria als estudis més convencionals com
assajos clinics que tot i que permeten obtenir resultats amb una evidencia forta
requereixen una mostra d’estudi més restrictiva i per tant menys representativa de

la poblacié real.

El tractament amb estatines es va associar a una reduccié estadisticament no
significativa d’entre un 8-10% tant per malaltia cardiovascular, com per malaltia
coronaria i malaltia cerebrovascular i no es va associar a una reduccié de la
mortalitat per totes les causes. El tractament amb estatines va mostrar un

increment no estadisticament significatiu (~14%) del risc de diabetis.
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6.2.2. Risc cardiovascular dels pacients amb MRC G3a

Sembla que hi ha consens en que la MRC confereix un risc cardiovascular
addicional, tot i aix0 no queda clar en quina magnitud s’ha de considerar i
conseqiientment de quina manera especifica s’ha de tractar: Com a una situacié
d’alt o molt alt risc cardiovascular!?, com a un equivalent de risc cardiovascular3#,
com a un risc cardiovascular equivalent a la diabetis!43145, Per aix0d, com hem vist
anteriorment, les diferents guies de practica clinica proposen un maneig d’aquest

excés de risc amb matisos diferents (capitol 1.5.5).

En el nostre estudi, la incidencia de malaltia coronaria a la MRC categoria G3a va
ser de 5 esdeveniments per cada 1000 participants/any, similar a altres
estudis10.185, Aquesta incidéncia seria equivalent a una incidencia a 10 anys del
5% i que representa un risc coronari a 10 anys mig-baix, d’acord amb la incidencia
esperada a poblacions Mediterranies6186, Alhora que el risc coronari a 10 anys

estimat de la nostra poblacié va ser consistent amb la incidencia observada.

Aquests resultats, molt consistents amb els resultats del primer estudi (capitol
5.1), també suggereixen que cal considerar que tot i el risc cardiovascular
addicional que confereix la MRC a la seva categoria G3a, comparat amb les
categories G1 i 2, els individus amb un risc coronari mig-baix en aquesta categoria
de MRC no haurien de ser considerats com a alt risc cardiovascular de forma

automatica.
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6.2.3. Efectivitat de les estatines en pacients amb MRC G3a

Una metanalisi recent que avalua l'efectivitat de les estatines en la MRC!10 va
trobar una reduccié significativa del risc d’esdeveniments cardiovasculars del
24%, del 24% per esdeveniments coronaris i del 19% per esdeveniments
cerebrovasculars per cada 1mmol/L de reducci6 de colesterol LDL amb el
tractament amb estatines en pacients amb MRC categoria G3a. Aquest increment
en la reduccié de risc es podria haver observat per l'alt poder estadistic de la
metanalisi, tot i que cal afegir que la majoria d’estudis utilitzats analitzaven
pacients molt seleccionats87.188 amb alt risc cardiovascular, entre els que al voltant

d’un 35% d’ells tenia malaltia cardiovascular previa.

Una metanalisi anterior!8> avalua l'efectivitat de les estatines en prevencio
primaria en el subgrup de pacients amb MRC inicial d’estudis amb poblacié
general. Es va trobar una reduccié significativa del risc d’esdeveniments
cardiovasculars del 44%, del 45% per esdeveniments coronaris i del 57% per
esdeveniments cerebrovasculars. Tot i aixo, és una analisi post hoc d'un subgrup
de poblaci6 amb MRC d’estudis en poblacié general que no van ser dissenyats per
analitzar aquest objectiu pel que no es pot descartar un biaix d’informacié que
segurament existeix. Alhora, els estudis analitzats utilitzen '’equaci6 MDRD per
estimar el FG enlloc de CKD-EPI pel que molt probablement existeix una
sobreestimacié de pacients a la categoria G3 de la MRC responent a un biaix
d’informacié. La no distincié entre les categories G3a i G3b de la MRC també

contribuiria a aquesta disminuci6 del risc observat.

159



Els nostres resultats no confirmen els resultats d’aquests estudis previs. Hi ha 2
caracteristiques clau de la nostra poblaci6 que podrien explicar la manca
d’associaci6 entre el tractament amb estatines i la incidencia de malaltia
cardiovascular, malaltia coronaria, malaltia cerebrovascular i la mortalitat per
totes les causes: el seu risc cardiovascular mig-baix d’acord amb el que presenten
les poblacions amb baixa incidencia de malaltia cardiovascular i que no inclou

pacients amb malaltia cardiovascular prévia.

L’efectivitat de les estatines per reduir la mortalitat per totes les causes és
controvertida en poblacié generall88189190, Tot i aix0, semblen efectives en
pacients amb MRC que no estan en tractament amb dialisil?®. Pel que fa a la
categoria G3a de la MRC, els nostres resultats no redueixen el risc de mortalitat en
general de forma similar a estudis previs: A la recent metanalisi comentat
anteriorment!10 les estatines redueixen de forma no estadisticament significativa
un 8% el risc de mortalitat per totes les causes als pacients amb MRC categoria G3a
i cal destacar que I'efecte no va ser significatiu a cap de les categories de la MRC

tant per mortalitat per totes les causes com per mortalitat cardiovascular.

6.2.4. Estatines en MRC i efectes secundaris

Pel que fa als efectes secundaris, el nostre estudi no va mostrar un augment del
risc de cancer entre els nous usuaris d’estatina. En poblacié general tampoc s’ha
observat aquest efecte, com mostra 'estudi del grup de Cholesterol Treatment

Trialists Collaboration on es va avaluar l'efecte de les estatines pel que fa a

160



mortalitat i cancer fins a 5 anys de tractament!?1. En la MRC en particular tampoc

s’ha observat un augment de risc de cancer10°.

El tractament amb estatines va augmentar el risc de diabetis un 14%, pero sense
significacié estadistica en el nostre estudi. Els estudis en poblacié general mostren
un discret augment de risc de diabetis1°2 amb el tractament amb estatines pel que
la manca d’associaci6 en el nostre estudi es podria explicar per un poder estadistic

limitat.

Els nostres resultats concorden amb la literatura prévia en pacients amb MRC on
no s’observa que les estatines augmentin el risc d’efectes secundaris en general
pero cal destacar que sembla clar que hi ha un registre insuficient d’efectes
secundaris de les estatines en els estudis amb pacients amb MRC1%%, de manera que
podem considerar que els efectes secundaris en pacients amb MRC no ha estat ben
avaluat i podrien tenir un impacte més important del que s’ha observat fins ara,
sobretot els efectes a curt termini (cancer, afectacié renal, hepatica i muscular).
Algun estudi, per exemple, apunta que la rabdomiolisi secundaria a estatines és
més freqlient en pacients amb MRC que en la poblacié generall?’. També s’ha
observat que les estatines podrien tenir efectes nocius sobre la funci6 renall28129,
A part de l'infraregistre d’efectes secundaris, els assajos clinics tampoc avaluen els
efectes de les estatines a llarg termini on sembla que podrien augmentar el risc de
diabetis i malaltia renal!30 ni tampoc en poblacions especials com en pacients
d’edat avangada amb multiples comorbiditats, que de fet representen un

percentatge important de la categoria G3a de la MRC193,
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6.2.5. Els nostres resultats i les recomanacions de les guies KDIGO

Les guies de la KDIGO?8, en la seva dltima revisié, proposen tractar amb estatina a
tots els pacients més grans de 50 anys amb qualsevol grau de MRC. Aquest
tractament sera de per vida sense necessitat de fer cap control de perfil lipidic; és

el que es coneix com a estrategia fire and forget, per a la prevencié cardiovascular.

En el nostre estudi, quan hem analitzat el subgrup de pacients amb MRC categoria
G3a majors de 50 anys, hem obtingut resultats similars als obtinguts a tota la
cohort: El tractament amb estatina no es va associar a una reduccié
estadisticament significativa de malaltia cardiovascular, ni malaltia coronaria ni
malaltia cerebrovascular ni mortalitat per totes les causes i ni el risc coronari
calculat, ni el risc cardiovascular equivalent a la incidéncia d’esdeveniments

cardiovasculars observats van ser alts.

L’estrategia recomanada per les guies KDIGO®8 es justifica amb que els pacients
amb qualsevol grau de MRC a partir de 50 anys tenen un risc cardiovascular alt.
Aquesta afirmacié prové d’un estudi realitzat per Tonellil®* en una cohort del
Canada on els pacients majors de 50 anys amb MRC tenien un risc de mortalitat
cardiovascular o d’infart agut de miocardi major de 10 per 1000 pacients/any que
equival a un risc cardiovascular alt. Aquest estudi, tot i que analitza una cohort
molt extensa i esta realitzat amb una bona qualitat metodologica, tal com
descriuen els mateixos autors, té limitacions pel que fa a la generalitzacié dels seus
resultats ja que esta fet en una poblacié concreta en una area amb alta incideéncia
de malaltia cardiovascular i fins ara no existeix cap altre estudi comparable en

altres poblacions.
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Tot i aixo, les guies KDIGO?8, basant-se en aquest estudi, recomanen a nivell
internacional tractar amb estatina a tots els pacients majors de 50 anys amb un
filtrat menor a 60mL/min/1,73m?2 amb un grau de recomanacié 1A, que és el grau
més alt d’evidencia per la recomanacié. També recomana tractar amb estatines els
pacients majors de 50 anys amb MRC perd amb FG = 60mL/min/1,73m2 amb un
grau de recomanaci6 1B. Les recomanacions amb grau 1A normalment impliquen
evidencia de diversos assajos clinics aleatoritzats i el grau 1B implica evidéncia de
com a minim un assaig clinica aleatoritzat o més d'un assaig clinic no aleatoritzat.
Per la primera recomanacié només existeix un assaig clinic i diversos estudis post-
hoc i per la segons recomanacio, les estatines no han estat assajades en aquesta
poblacié. Aixi doncs, aquestes recomanacions no serien del tot correctes pel que fa
als graus de recomanacié ni tampoc podriem considerar-les generalitzables a totes
les poblacions, especialment a les de baixa incidencia de malaltia cardiovascular

com la nostra.

6.2.6. Fortaleses i limitacions d’aquest estudi

Com en el primer estudi d’aquesta tesi (capitol 6.1.5), una de les principals
fortaleses d’aquest estudi és que esta basat en registres medics electronics d’alta
qualitat i internament validats que proporcionen una mida de la mostra molt gran
amb alta validaci6 externa i que reflecteix unes condicions cliniques de vida real ja
que inclou individus que normalment sén exclosos dels assajos clinics (dones, gent

gran, diabetics...).
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En aquest estudi, les dades d’exposicié a estatines es van obtenir dels registres
oficials de farmacia del Sistema Nacional de Salut i no del lloc de prescripci6, sent,

per tant, més acurades per avaluar la seva efectivitat.

Algunes limitacions generals sén inherents als estudis observacionals que utilitzen

bases de dades, com també veiem en el primer estudi:

La confusié residual és possible, especialment en aquest cas de la indicaci6é per
tractament. Per tant, vam excloure els pacients amb cancer, demeéncia, paralisi,
transplantament, dialisi o institucionalitzats. De forma addicional, alguns factors
no clinics que poden influenciar als diferents patrons de prescripcié i d’adherencia
al tractament no van ser mesurats. Aquests inclouen la percepci6é del metge del
perfil de risc del pacient, experiencies de prescripci6, efectes secundaris no
descrits i les percepcions de risc dels pacients i la predisposicié6 a prendre el

farmact9s.

Com en el primer estudi, els valors perduts poden influenciar els resultats. Per
evitar el biaix de seleccié es van imputar els valors perduts de les variables

continues enlloc d’excloure’ls.

També com en el primer estudi, una de les limitacions dels tests de
proporcionalitat de riscos dels models de Cox és que no tenen gaire potencia i aixo

podria implicar una manca de precisio en els Hazard ratios.

No vam poder analitzar I'efecte de les estatines a la mortalitat cardiovascular ja

que no disposem d’aquestes dades a la base de dades SIDIAPQ.
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L’hepatopatia, I'accident vascular hemorragic i la miopatia no es van poder
comparar entre els nous usuaris i els no usuaris d’estatina degut al baix nombre
d’esdeveniments, sobretot entre els nous usuaris d’estatina. L's d’aquestes dades
amb un registre insuficient podria comportar un biaix d’informacié i reduir el

poder estadistic, esbiaixant els resultats cap a la hipotesi nul-la.

Finalment, com en el primer estudi, tampoc vam poder utilitzar la variable raca per
calcular el FG ni vam poder excloure les dones embarassades ni els pacients amb

diabetis tipus 1. (Veure apartat 6.1.5).
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7. DISCUSSIO CONJUNTA DELS RESULTATS I

IMPLICACIONS GENERALS
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Les malalties cardiovasculars representen la principal causa de mortalitat i
morbiditat tant en el mon com en el nostre entorn proper i s’espera que ho
segueixin sent en els propers anys. Per aixd, la prevencié de les malalties
cardiovasculars és una prioritat per a les politiques sanitaries i per a la recerca
biomedica. Actualment, una de les principals estrategies de prevencié
cardiovascular, és identificar els pacients sans que tenen risc de patir una malaltia
cardiovascular amb I'objectiu d’aplicar-los mesures preventives. Les funcions de
risc cardiovascular ens ajuden a identificar aquests pacients, pero encara no tenen
un rendiment suficientment acurat, sobretot alhora d’identificar pacients amb un
risc mig. La MRC esta associada a la malaltia cardiovascular i, per tant, els
marcadors de funcié renal com el FG podria ser un marcador de risc

cardiovascular util per millorar-ne les funcions de risc.

En el nostre estudi podem observar que en la poblacié general sense malaltia
cardiovascular previa i amb baixa incidéncia de malaltia coronaria, el FG disminuit
s’associa a un increment de la incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars i de
mortalitat per totes les causes. El risc de patir tant esdeveniments coronaris com
cerebrovasculars és clinicament significatiu a partir de la categoria G3a de la MRC
que és on es considera que s’inicia la MRC segons el FG. Tot i aix0, el FG no millora

el rendiment de les funcions de risc cardiovascular.

La majoria de guies de practica clinica consideren la MRC com a una situacié d’alt
risc cardiovascular independentment del risc cardiovascular estimat de cada
pacient i proposen tractar-la amb mesures preventives agressives. En el nostre
estudi el 80% dels pacients amb MRC corresponen a la categoria G3a, amb una

incidencia de malaltia coronaria del 0,55% anual que equival a un risc
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cardiovascular moderat. D’aquesta manera, considerar directament aquests
pacients com a d’alt risc cardiovascular pot comportar una sobreestimaci6 del risc
i intervencions innecessaries. Una estrategia alternativa podria ser considerar la
informaci6é del FG en pacients amb un risc cardiovascular limit (Regicor 8-9%,
Score 3-4%) amb l'objectiu de reclassificar-los més acuradament quan avaluem el

seu risc cardiovascular.

Una de les intervencions preventives més importants en la prevencié
cardiovascular és el tractament amb estatines. Les estatines redueixen la
incidencia d’esdeveniments cardiovasculars i la mortalitat per totes les causes en
poblacions amb alt risc cardiovascular amb MRC que no reben tractament amb
dialisi. Tot i aixo0, I'evidencia de I'efectivitat de les estatines segons cada categoria
de MRC en prevenci6 primaria és escassa i basada en pocs estudis post-hoc. No
existeix evidéncia per la categoria G3a aillada, especialment en poblacions amb risc
cardiovascular baix. Aquesta informacié és especialment rellevant ja que la
categoria G3a inclou la majoria de pacients amb MRC i principalment s’atén a

I’Atencié Primaria.

El nostre estudi mostra que en pacients amb MRC categoria G3a sense malaltia
cardiovascular prévia d'una poblaci6 amb baixa incidéncia de malaltia
cardiovascular, el tractament amb estatines no s’associa a una reducci6
estadisticament significativa d’esdeveniments cardiovasculars, coronaris,
cerebrovasculars ni de mortalitat per totes les causes. L’analisi del subgrup de

pacients majors de 50 anys mostra resultats similars als de tota la cohort.
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L’estrategia recomanada per les guies KDIGO de considerar aquests pacients
directament com a alt risc cardiovascular i tractar-los directament amb estatina i
de per vida (fire and forget) no sembla que sigui prou acurada a les poblacions com
la nostra que tenen una baixa incidéncia de malaltia cardiovascular. Els nostres
resultats suggereixen que determinar la necessitat de tractament amb estatina
segons l'estimacié del risc cardiovascular individual és una estratégia més

adequada que la proposada per les guies KDIGO.
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8. CONCLUSIONS
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En la poblacié general amb baixa incidencia de malaltia coronaria i MRC a partir de
la categoria G3a, I'empitjorament del FG implica un risc incrementat de malalties
cardiovasculars, tant coronaries com cerebrovasculars, aixi com un increment del

risc de mortalitat per totes les causes.

Tot i aixo0, la inclusi6é del FG en un model de risc cardiovascular no va millorar la

seva capacitat predictiva.

Tot i 'augment de fins a 4 vegades de la taxa d’incidencia de malaltia coronaria a la
categoria G3a de la MRC comparada amb la categoria G1, va ser propera al 0,55%
anual (5,5% als 10 anys), que equival a un risc cardiovascular moderat en el nostre
context. Per tant, els individus amb un FG alterat d’'una poblacié6 amb una baixa
incidencia de malaltia coronaria no haurien de ser considerats directament com a

alt risc cardiovascular.

No s’observa un efecte significatiu de les estatines per la reduccié d’esdeveniments
cardiovasculars, coronaris i cerebrovasculars en una poblacié amb MRC categoria

G3a, amb un risc cardiovascular mig-baix i sense malaltia cardiovascular previa.
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Annex 1. Codis

En aquest apartat es presenten els codis que defineixen les diverses condicions i

farmacs utilitzats als diferents estudis.

Variables de funcio renal

ICD-10 ICD-9
MRC N18isubcategories 0,819 403,405i585 amb
subcategories
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Variables de resultat

ICD-10

ICD-9

Malaltia coronaria

Infart agut de 121,122,123 i 410 i subcategories,
miocardi subcategories, 124 i 411 excepte 411.1,
subcategories, 125 i 412,414,429
subcategories
Angina [20 i subcategories 411114131
subcategories

Malaltia cerebrovascular

Accident vascular

cerebral isquémic

163 amb els subtipus 0, 1,
2,3,4,5,6,7,819,164 i

subcategories

433,43414381i
subcategories.
S'exclouen els
subcategories 433.00,
433.10, 433.20,
433.30, 433.80,
433.82,433.90,
434.00,434.10,434.11
1434.90

Accident isquémic

transitori

G451G46 amb

subcategories

435

Arteriopatia periferica

170,173,173.8,173.91174.2

443.9,444.22, 443.89,
440.20, 440.21,
440.22,440.23 1
440.24

Procediments

36,0066, 392.5, 395.0,
841, 0063, 0064
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Covariables

ICD-10 ICD-9
Diabetis mellitus E10,E11,E12,E13iE14i 24912501
subcategories subcategories

Hipertensio arterial

110,111 i subcategories 0 i

4011402 amb

9,112 i subcategories0i9, subcategories
[13 i subcategories 0, 1, 2 i
91116 i subcategories 0, 1,
2,8i9
Dislipémia E78 i subcategories 272
Tabaquisme F17 i subcategories, Z72.0  305.1.989.84, E869.4,
V15.82
Obesitat E66 i subcategories 278.00, 278.01, 278.03
Alcoholisme E24.2,F10 i subcategories, 265.2,291, 303.9, 357.5,
K70 i subcategories 425.5,571.0,571.1,
571.2i571.3
Pacient fragil Compleixen els diagnostics (codis) de cancer, paralisi,
transplant, dialisi i institucionalitzats
Cancer C00 a C97 i subcategories

Tumors benignes

D00 a D48 i subcategories

Paralisi G81, G82

Transplant Y83.0

Dialisi 749,799

Institucionalitzats 759.3

Demeéncia F00, FO1, F02.8, F03, F05.1 290
Atenci6 domiciliaria 774

Insuficiéncia cardiaca

[11.0,113.0,113.2,150

39891,40201, 40211,
40291, 428

Fibril-lacié auricular

148

427.3

Malaltia pulmonar
obstructiva cronica

(MPOC)

J41, 42, ]43, |44

491.0,491.1, 491.2,
491.8,491.9,492, 478.9,
496
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Artritis MO5, M06
Hipertiroidisme EO5 242
Hipotiroidisme EO01, E02, EO3 244
Efectes secundaris a les estatines

ICD-10 ICD-9

Cancer

C00 a C97 i subcategories

Diabetis mellitus

E10,E11,E12,E131E141i

2491 250 i subcategories

subcategories
Accident vascular 161, 162 i subcategories 430,431,43214381i
cerebral hemorragic subcategories
Hepatopatia Y52.6,K71, K72, K75
Miopatia Y52.6, G72 728.88
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Farmacs

Sistema de classificacié quimic terapéutic i anatomic

(the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system)

Aspirina
Diuretics Co3
Beta bloquejants Cco7
Farmacs que actuen sobre el sistema renina-angiotensina C09
Antagonistes del calci selectius amb efectes preferentment co8cC
vasculars
Altres antihipertensius Co2
Estatines C10AA
Farmacs hipolipemiants diferents de les estatines C10 excepte
C10AA
Psicoleptics NO5
Psicoanaléptics NO6
Antiinflamatoris MO1
Antidiabetics A10
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Annex 2. Convergencia de la imputacié multiple per les categories de MRC

Figura 5. Convergencia de la imputacié multiple del logaritme de la tensié arterial

diastolica, tensid arterial sistolica i colesterol total (mitjana i desviacié estandard)
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Figura 6. Convergencia de la imputacié multiple del logaritme del colesterol HDL,

colesterol LDL, i triglicérids (mitjana i desviaci6 estandard)
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Figura 7. Convergencia de la imputacié multiple del logaritme de la creatinina, pes

i talla (mitjana i desviacié estandard)
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Figura 8. Convergencia de la imputacié multiple de la tensié arterial sistolica,

tensié arterial diastolica i colesterol total (mitjana i desviacié estandard)
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Figura 9. Convergencia de la imputacié multiple del colesterol HDL, colesterol LDL

i triglicérids (mitjana i desviaci6 estandard)
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Figura 10. Convergencia de la imputaci6é multiple de la creatinina (mitjana i

desviacié estandard)
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