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1. RESUMEN

ANTECEDENTES: El uso de rosuvastatina en poblacién con enfermedad renal crdnica
(ERC) ha sido asociado a la aparicion de proteinuria y progresion de la ERC.

METODOS: Este trabajo es un estudio de cohortes retrospectivo que tiene como objetivo
comparar el impacto sobre la funcién renal y proteinuria en poblacién trasplantada renal
de rosuvastatina frente a atorvastatina.

Se analizaron variables relacionadas con donante y receptor (demograficas y clinicas), con
las caracteristicas del trasplante, relacionadas con el farmaco y variables analiticas
relevantes, como creatinina plasmatica y cociente proteinas/creatinina en orina.

RESULTADOS: No se encontraron diferencias para las variables estudiadas en ambos
grupos salvo para la variable LDL a los 6 meses.

Esta variable presenta diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en favor del
grupo de rosuvastatina. Los pacientes de este grupo presentan niveles de LDL mas bajos
(media 80,36, DE 28,48) con respecto al grupo atorvastatina (media 98,38, DE 25,79)

CONCLUSIONES: No se ha encontrado asociacién del uso de rosuvastatina con deterioro
de funcién renal o aumento de proteinuria en comparacion a atorvastatina en la poblacion
trasplantada renal incluida en el estudio. Seria recomendable llevar a cabo estudios
adicionales con enfoques metodoldgicos mas amplios para explorar en mayor detalle los
aspectos no abordados en este trabajo.

PALABRAS CLAVE: enfermedad renal crénica; trasplante renal; rosuvastatina;
nefrotoxicidad; proteinuria.



2. ABSTRACT

BACKGROUND: The use of rosuvastatin in a population with chronic kidney disease (CKD)
has been associated with the appearance of proteinuria and progression of CKD.

METHODS: This work is a retrospective cohort study that aims to compare the impact on
renal function and proteinuria in the kidney transplant population of rosuvastatin versus
atorvastatin.

Variables related to donor and recipient (demographic and clinical), transplant
characteristics, drug-related variables, and relevant analytical variables, such as plasma
creatinine and protein/creatinine ratio in urine, were analyzed.

RESULTS: There were no differences found for the studied variables in both groups except
for the LDL variable at 6 months.

This variable shows statistically significant differences (p<0.05) in favor of the rosuvastatin
group. Patients in this group have lower LDL levels (mean 80.36, SD 28.48) compared to the
atorvastatin group (mean 98.38, SD 25.79).

CONCLUSIONS: The use of rosuvastatin has not been associated with impaired renal
function or increased proteinuria compared to atorvastatin in the kidney transplant
population included in the study. It would be advisable to conduct additional studies with
broader methodological approaches to explore in more detail aspects not addressed in this
work.

KEY WORDS: chronic kidney disease; kidney transplant; rosuvastatin; drug
nephrotoxicity; proteinuria.



3. ABREVIATURAS

e BMI: Body mass index (indice de masa corporal)

e CAC: Cociente albumina/creatinina urinaria

e CAD: Coronary artery disease (enfermedad coronaria)

e CEICA: Comité de Etica de la Investigacién de Aragén

e CHF: Congestive heart failure (insuficiencia cardiaca congestiva)

e CNI: Calcineurin inhibitors (inhibidores de la calcineurina)

e DE: Desviacion estandar

e DP: Dialisis peritoneal

e ENRICA: Estudio de Nutricién y Riesgo Cardiovascular en Espaiia

e ERC: Enfermedad Renal Crdénica

e ERCA: Enfermedad Renal Crénica Avanzada

e FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
e FG: Filtrado glomerular

e FGe: Filtrado glomerular estimado

e GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

e GOT: transaminasa glutamico-oxalacética

e GPT: transaminasa glutamico piravica

e HD: Hemodialisis

e |C: Intervalo de confianza

e |PTW: Inverse probability of treatment weighting

e HbAlc: Hemoglobina glicosilada

e HDL: lipoproteinas de alta densidad

e HR: Hazard ratio

e |BERICAN: Identificacién de la poblacién Espanola de Riesgo Cardiovascular y renal
e |DL: lipoproteinas de densidad intermedia

e KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes

e LDL: lipoproteina de baja densidad

e LVH: Left ventricular hypertrophy (hipertrofia ventricular izquierda)
e PTDM: Post-trasplantation diabetes mellitus (diabetes mellitus postrasplante)
e MACE: Evento adverso cardiovascular mayor

e MG: Miligramo

e VLDL: lipoproteinas de densidad muy baja



4. INTRODUCCION

4.1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la presencia de alteraciones en la
estructura o funcién renal con una duracidon de al menos tres meses y con implicaciones
para la salud.'?

Los criterios diagndsticos de ERC, recogidos en la tabla 1, son los denominados marcadores
de dafio renal (albuminuria, alteraciones del sedimento urinario, alteraciones electroliticas,
alteraciones estructurales histolégicas y en pruebas de imagen) o la reduccién del filtrado
glomerular (FG) por debajo de 60 ml/min/1,73 m?2. Se debe constatar una duracién mayor
de tres meses de estas alteraciones bien de forma prospectiva o revisando determinaciones
previas.'?

Definicion de ERC: alteraciones en la estructura o funcion renal durante mas de 3 meses

Criterios diagnésticos: cualquiera de los siguientes durante mas de 3 meses.

Albuminuria elevada

Alteracion del sedimento urinario

Alteracion electrolitica o tubular

Marcadores de dafio renal — - —
Alteracion estructural histolégica

Alteracion en prueba de imagen

Trasplante renal
FG disminuido FG < 60 ml/min/1,73 m?

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la enfermedad renal crénica.?

La ERC se clasifica en funcién de la tasa de filtrado glomerular estimada (FGe) y la
albuminuria. Esta clasificacion prondstica fue publicada en las Guias KDIGO 2012 (Kidney
Disease Improving Global Outcomes). Establece una distribucion de seis categorias de
riesgo en funcion del FGe (G1-G5), que se completan con tres categorias de riesgo segun la
albuminuria estimada mediante la concentracion del cociente albimina/creatinina urinaria
(CAC): Al (< 30 mg/g o < 3 mg/mmol : valores éptimos o normales-altos); A2 (30-299 mg/g
0 3-29 mg/mmol: valores moderadamente aumentados); y A3 (=300 mg/g o =30 mg/mmol:
valores muy aumentados). La clasificacidon prondstica de la ERC segun Guias KDIGO 2012 se
muestra en la figura 1.12



Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos

KDIGO 2012
A1 A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
) ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada

Categorias, descripciéon y rangos (ml/min/1,73 m?)

< 30 mg/g* 30-300 ma/g® > 300 mg/g*

G1 . Normal o elevado . >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b [ Moderada a gravemente disminuido . 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
GS Fallo renal <15

Figura 1. Clasificacion prondstica de la ERC segtin Guias KDIGO 2012.%2

En la tabla, los colores ilustran el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad
global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal que requiere didlisis o trasplante, fracaso
renal agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de un metandlisis de cohortes de
poblacién general. El color verde corresponde a la categoria de bajo riesgo, el color amarillo
a la de riesgo moderadamente aumentado, el naranja a la de alto riesgo y el rojo a la de
muy alto riesgo, expresando un riesgo creciente para los eventos mencionados.?

Se ha descrito la asociacion de la ERC con una serie de factores de riesgo. Entre los factores
gue se asocian a una mayor susceptibilidad para padecerla destacan: edad avanzada,
hipertension arterial, diabetes, obesidad, historia familiar de ERC, masa renal disminuida,
bajo peso al nacer, raza negra y nivel socioecondmico bajo. Entre los factores denominados
“iniciadores” encontramos: enfermedades autoinmunes, infecciones sistémicas,
infecciones urinarias, litiasis renal, obstruccion de las vias urinarias, farmacos nefrotoxicos,
hipertension arterial y diabetes. Dentro de los factores de progresiéon destacan la
proteinuria, un mal control de la diabetes, la dislipemia o la hipertensidn, el tabaquismo, la
obesidad y la patologia cardiovascular asociada. Finalmente, los factores que incrementan
la morbimortalidad en estadios avanzados son: anemia, hipoalbuminemia y desnutricién,
infecciones, dosis insuficiente de didlisis y problema de acceso vascular. 2

En la figura 2 se muestran las etapas de inicio y progresion de la ERC y las intervenciones
recomendadas en cada etapa. Las complicaciones se refieren a todas las complicaciones de
la enfermedad renal crdnica y su tratamiento (hipertensidon, anemia, desnutricidn,
enfermedad dsea, neuropatia y disminucién de la calidad de vida) y enfermedades
cardiovasculares.?



Antecedentes de ERC

Estadios de ERC o
v Complicaciones

Complicaciones de ERC

- ( ficsec ‘ /L» - Disminucién - -
Normal N \ . I\ Dafio renal I\ I\ Fallo renal I\ Muerte
Ny » incrementado N P FG W 7

Screening factores Reduccion riesgo de Diagnéstico y Estimar progresion; Reemplazo mediante
riesgo ERC ERC; Screening ERC tratamiento; tratar tratar complicaciones; dialisis o trasplante
comorbilidades; frenar preparar terapia de renal
progresion reemplazo

Figura 2. Modelo de evidencia para las etapas de inicio y progresion de la enfermedad renal

crénica.3

En los ultimos afios, la perspectiva epidemiolégica de la enfermedad renal crénica (ERC) ha
cambiado significativamente. Inicialmente se limitaba a patologias de baja incidencia del
ambito especializado de la Nefrologia, como enfermedades glomerulares o nefropatias
hereditarias. Sin embargo, actualmente impacta a un segmento mas amplio de la poblacidn,
y estd asociada a fendmenos o patologias de alta prevalencia como el envejecimiento, la
hipertension arterial, la diabetes y enfermedades cardiovasculares, formando parte de la
comorbilidad de pacientes con seguimiento en multiples especialidades.?

Entre las causas de ERC, la enfermedad renal diabética continta siendo la primera causa de
enfermedad renal crénica terminal o avanzada (ERCA) con requerimiento de tratamiento
renal sustitutivo en la actualidad a nivel global.*>

La prevalencia de la ERC en Espafia, evaluada en el estudio IBERICAN (ldentificacién de la
poblacién Espafiola de Riesgo Cardiovascular y renal) y en el estudio ENRICA (Estudio de
Nutricidn y Riesgo Cardiovascular en Espafia), se situa en torno al 15%.57

La ERC es mas frecuente en varones (23,1% en varones y 7,3% en mujeres), en sujetos de
edad mds avanzada (4,8% en sujetos de 18-44 aiios, 17,4% en sujetos de 45-64 afios, y
37,3% en sujetos > 65 anos), y en sujetos con enfermedad cardiovascular (39,8% vs. 14,6%
en sujetos sin enfermedad cardiovascular).®

Esta patologia no solo supone un problema por su elevada prevalencia, sino también por la
considerable morbilidad y mortalidad cardiovascular asociada y el coste que supone. En
Espana, se calcula que el gasto anual derivado del tratamiento en etapas avanzadas de la
enfermedad renal crénica supera los 800 millones de euros. °



42. LA DISLIPEMIA EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

Los eventos cardiovasculares son la primera causa de muerte en los pacientes con ERC. Esto
se debe a la suma de factores de riesgo cardiovascular clasicos y no clasicos que, de manera
sinérgica, agravan su pronéstico. Entre estos factores, uno de los mas estudiados es la
dislipemia. Los pacientes con ERC presentan un perfil lipidico caracteristico que aumenta su
capacidad aterogénica a medida que se deteriora el filtrado glomerular. *1°

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) intervienen en la via reversa del colesterol, por la
que el colesterol regresa al higado desde los tejidos periféricos. En los pacientes con ERC se
produce una reduccién en este transporte por la inhibicién de ciertos mediadores: ABCAly
ABCR1. Ademads, hay un aumento en la actividad de la proteina de transferencia de ésteres
de colesterol (CEPT), que produce un aumento en la transferencia de HDL a LDL. Por lo
tanto, estas condiciones condicionan niveles mas bajos de HDL, particularmente inmaduros
y con baja funcionalidad.'%*2

Las lipoproteinas de densidad muy baja (VLDL) e intermedia (IDL) son secretadas por el
higado cargadas de triglicéridos. La enzima lipoproteina lipasa (LPL) produce su hidrélisis,
liberando triglicéridos a los tejidos periféricos y convirtiendo las moléculas en LDL. En la ERC
hay una deficiencia en la accidn de esta enzima, que se traduce en niveles séricos elevados
de VLDL, IDL Yy triglicéridos.t%*3

La lipoproteina de baja densidad (LDL) es indudablemente la molécula mas estudiada en
cuanto a sus efectos aterogénico. A pesar del elevado riesgo cardiovascular que presentan
los pacientes con ERC, las cifras absolutas séricas de LDL son similares a las de la poblacién
sin enfermedad renal. Sin embargo, las LDL de los pacientes con enfermedad renal son
diferentes: estan oxidadas, debido al ambiente prooxidante y proinflamatorio de la
enfermedad renal; y son mas pequeiias, lo que aumenta su capacidad difusiva en la pared
arterial y, por ende, su poder aterogénico.**1>

La relacién entre las alteraciones mencionadas en el perfil lipidico y los eventos
cardiovasculares se hace mas evidente cuando los niveles de VLDL y LDL son elevados, o
cuando los niveles de HDL son bajos. Sin embargo, los triglicéridos no muestran una
asociacién clara con estos eventos cardiovasculares, a diferencia de lo que ocurre con la
poblacién general, suponiendo la hipertrigliceridemia una situacién de controversia en la
Nefrologia. El uso de fibratos no ha demostrado un claro efecto protector, comportando en

ocasiones nefrotoxicidad asociada al farmaco u otros efectos adversos.161°



Las estatinas son el grupo farmacoldgico principal para tratar la dislipemia. Unicamente se
ha demostrado una reduccion de eventos cardiovasculares en los pacientes con ERC que no
estaban sometidos a terapia renal sustitutiva. Los ensayos clinicos que evaluaron el impacto
de las estatinas en la reduccion de eventos cardiovasculares no han logrado demostrar una
reduccidn en la tasa de eventos en pacientes en didlisis.?%%

Una revisidn sistematica y metanalisis que incluyd a 484,289 pacientes con ERC observé una
reduccion del 23% en el riesgo relativo de eventos cardiovasculares mayores, un 18% en
eventos coronarios, y un 9% en la mortalidad cardiovascular, sin observar un efecto
significativo en accidentes cerebrovasculares ni en la progresion de la enfermedad renal. Al
analizar por subgrupos de acuerdo con el grado de ERC, se evidencié una disminucién en
los beneficios de las estatinas a medida que la patologia renal progresaba. 2°

Las guias KDIGO de dislipemia, publicadas en 2013, introdujeron la estrategia conocida
como "fire and forget" ("dispara y olvida") que abogaba por el uso de estatinas en pacientes
mayores de 50 anos con ERC (grados 3a a 5, sin dialisis), independientemente de los niveles
de LDL, sin necesidad de monitorizar niveles de lipoproteinas. En los menores de 50 afios,
se sugeria el uso de estatinas solo si presentaban enfermedad coronaria o ictus previo,
padecian diabetes mellitus, o tenian un riesgo cardiovascular estimado superior al 10%. Se
desaconsejaba iniciar el tratamiento hipolipemiante en pacientes en programa de didlisis,
amenos que ya estuvieran recibiendo una estatina previamente. Las dosis propuestas estan
recogidas en la tabla 2.7

ESTATINA DOSIS EN MG/DIA
Fluvastatina 80
Atorvastatina 20
Rosuvastatina 10
Pravastatina 40
Simvastatina 40
Pitavastatina 2

Tabla 2. Dosis recomendadas de estatinas en las guias KDIGO en pacientes con ERC G3a-G5,
incluidos pacientes en didlisis y sometidos a trasplante renal.?’

En contraposicion a este abordaje propuesto en las guias KDIGO, las guias de las Sociedades
Europeas de Cardiologia y Ateroesclerosis proponen una estrategia diferente denominada
"treat to target" ("tratar para alcanzar un objetivo") que considera a todos los pacientes con
ERC como de alto o muy alto riesgo (segun el FGe) y fija unos objetivos de LDL de en 70
mg/d| para todos los pacientes con alto riesgo y de 55 mg/d| para los de muy alto riesgo.?®
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4.3. EL TRASPLANTE RENAL

El tratamiento renal sustitutivo ha experimentado notables avances en las Ultimas décadas.
Dentro de las modalidades disponibles para el tratamiento de la ERC en estadios finales
destacan la hemodialisis, la dialisis peritoneal y el trasplante renal, que ha emergido en las
ultimas décadas como una opcidn crucial en el arsenal terapéutico de los nefrélogos. 23!
El trasplante renal, al proporcionar un rifidn de un donante vivo o cadaver compatible,
ofrece la posibilidad de restaurar funcidn renal sin requerir dialisis, mejorando asi la calidad
de vida y la supervivencia a largo plazo. Por esta razdn, es el tratamiento de eleccidon en los
pacientes con ERC terminal. A pesar de los éxitos, avances y resultados logrados en este
campo, persisten desafios significativos, como el cambio en las caracteristicas de los
pacientes en lista de espera (poblacidn mas envejecida con mayor numero de
comorbilidades que implica una mayor complejidad), el aumento en los tiempos de espera
escasez de drganos donados y la optimizacion de los protocolos de inmunosupresion y
tratamiento del rechazo del injerto.?°3!

La eleccién de nuevos farmacos inmunosupresores, principalmente entre los afios 1995 y
2005, han contribuido significativamente a lograr una superior tasa de supervivencia en los
trasplantes renales. Este avance se atribuye principalmente a la utilizacidon de tacrélimus,
un inhibidor de la calcineurina, y micofenolato mofetil, cuyos efectos citostaticos son mas
potentes en los linfocitos T y B. Estos medicamentos han demostrado reducir de manera
considerable las tasas de rechazo, ademas de representar una mejora sustancial en la
funcionalidad de los injertos renales.32-34

Dentro de los principales factores implicados en una pérdida de funcion del injerto renal
podemos discernir factores inmunoldgicos y no inmunolégicos. Dentro de los primeros
habria que destacar: escasa compatibilidad HLA, sensibilizacién previa con anticuerpos anti-
HLA, falta de cumplimentacién terapéutica, escasa inmunosupresion, rechazo subclinico y
rechazo agudo. Dentro de los factores no inmunoldgicos destacarian: lesidon por isquemia-
reperfusion, edad avanzada del donante, desequilibrio ponderal receptor-donante, muerte
cerebral, hipertension, dislipemia, tabaquismo, diabetes mellitus, sindrome metabdlico,
nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina.®®

En los receptores de trasplante renal se ha constatado un incremento de la mortalidad del
receptor secundaria a procesos infecciosos y tumorales, en probable relacién con el
tratamiento inmunosupresor. Ademas, la enfermedad renal de base del receptor influye
tanto en su supervivencia como en la de su injerto. Una situacién que ilustra esta afirmacion
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es que los pacientes con ERC terminal secundaria a una glomerulonefritis primaria
36-38

presentan un riesgo de pérdida del injerto tres veces mayor que en pacientes sin ellas.
Al igual que ocurre con los pacientes con ERC en estadios mas precoces, los pacientes
trasplantados renales muestran una mortalidad cardiovascular incrementada respecto a
poblacién general. En el seguimiento a 10 afios tras el trasplante, en torno a un 40% de los
pacientes presenta algin evento cardiovascular 36:40-42

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de estas complicaciones, que se muestran en
la figura 3, encontramos la dislipemia, junto a la hipertensién arterial, la diabetes mellitus,
la obesidad y la hipertrofia ventricular izquierda, que se traducen en disfuncién ventricular,
arritmias y aumento de la morbilidad cardiovascular. 4

Pre transplant factors Post transplant factors
DONOR FACTORS RECIPIENT FACTORS IMMUNOLOGIC FACTORS NONIMMUNOLOGIC FACTORS
Age, Graft quality, Age, Smoking, BMI, Episodes of acute Chronic toxic effects
Brain-death injury, Preexisting vascular disease, rejection of CNI or steroids
Vascular disease Preexisting diabetes,

Dialysis vintage

REDUCED eGFR

ARRHYTHMIA “ “ VALVULAR HEART DISEASE

Figura 3. Factores que confieren un aumento del riesgo cardiovascular en el trasplante.*!

En el caso del manejo de la dislipemia en el trasplante, las guias KDIGO recomiendan el
tratamiento con una estatina para todos los receptores de trasplante renal, ya que en estos
pacientes se considera que el riesgo de eventos coronarios es significativamente elevado.
Esta recomendacion se basa en el estudio ALERT, que es el primer ensayo clinico
randomizado que evaluaba el efecto del tratamiento con estatinas sobre los resultados
cardiacos (tiempo transcurrido hasta el primer evento cardiaco adverso importante, MACE)
después de un trasplante renal. Los pacientes aleatorizados al grupo de fluvastatina
tuvieron un riesgo reducido de MACE y una reduccion en el riesgo de muerte cardiaca o
infarto de miocardio definitivo no fatal, sin diferencias en mortalidad total ni pérdida del

injerto.?%%’
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4.4. ASOCIACION DE ROSUVASTATINA CON
PROTEINURIA Y DISMINUCION DEL FILTRADO
GLOMERULAR.,

La rosuvastatina fue aprobada por primera vez por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en 2003, incidiendo en posicionarse como la
estatina de mayor potencia. En el campo de la Nefrologia existe controversia acerca del uso

de este farmaco desde su introduccion.*44®

En los ensayos clinicos donde se evaluaron la seguridad y eficacia del farmaco se mostraron
gue los pacientes eran mas proclives a presentar hematuria, proteinuria y deterioro de la
funcidn renal. En los anos posteriores a su aprobacion encontramos en la bibliografia
trabajos que ponen de manifiesto esta problematica y que incluso plantean la retirada del
farmaco.***

Hay series de casos publicados que sugieren que estas alteraciones se producen a través de
toxicidad tubular, pero se desconoce el mecanismo. En la figura 4, se muestran los hallazgos
en la orina de un paciente en tratamiento con rosuvastatina que presenté aumento
considerable de la proteinuria y deterioro de funcién renal tras el inicio del farmaco.
Ademds, se constatd la desaparicion de estas alteraciones con la suspensién del farmaco. %’

" L

-

Figura 4. Sedimento de orina al microscopio. a: Abundantes cilindros granulares, hialinos y
celulares. b: Ausencia de alteracion en el sedimento tras la retirada del farmaco. #’

Estos efectos adversos se relacionaban principalmente con las dosis mas altas del farmaco,
por lo que finalmente se aprobd una dosis maxima de 40mg. Ademds, este riesgo puede ser
mayor en poblaciones especiales, como los pacientes con ERC, ya que al ser un farmaco
cuya excrecidn renal esta en torno a un 15-10%, estan expuestos a dosis mayores. Por esta
razon se sugiere el uso de Rosuvastatina 5 mg y una dosis maxima de 10 mg en pacientes

con ERC con FG por debajo de 30 ml/min. 4447
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En el afio 2022 se publicd un estudio que retomaba el estudio de la asociacién de
rosuvastatina con deterioro de funcién renal, proteinuria y hematuria en los pacientes con
ERC. Se trata de un estudio observacional, que trata de simular un ensayo clinico empleando
un modelo de probabilidad inversa: mediante los indices de propensién emulan una
aleatorizacion de un ensayo clinico con brazos cuyos participantes sean similares respecto
sus caracteristicas.*®

Se estudiaron pacientes mayores de 18 ainos; entre 2011 y 2019; que tenian seguimiento
durante mas de un afio y que no estaban en tratamiento renal sustitutivo. Se excluyeron los
pacientes con hematuria o proteinuria previas o antecedentes de rabdomiolisis.*®

Se incluyeron 152101 pacientes en el brazo de rosuvastatina frente a 795799 en el de
atorvastatina. La edad media fue de 60 afios, con una desviacion estandar (DE) de 12 afios.
Un 47.58% fueron mujeres. La media de FG era de 80%. También observan otras variables
como ser fumador, eventos cardiacos, hipertension, enfermedad coronaria, enfermedad
cerebral, insuficiencia cardiaca, hipotiroidismo.*®

Se identificdé hematuria en el 2.9% de los pacientes durante un periodo de seguimiento
medio de 3 afos. La tasa de hematuria por cada 1000 pacientes/afo fue de 9.2 para
rosuvastatina y de 8.9 para atorvastatina. La tasa de hematuria por cada 1000
pacientes/afio en pacientes con FG < 30 ml/min fue de 23.1 para rosuvastatina frente 18.8
en atorvastatina, aproximadamente el doble que en filtrados glomerulares mas elevados.
En el andlisis de supervivencia rosuvastatina frente a atorvastatina presenta un mayor
riesgo de hematuria HR 1.08 (IC 95 1.04-1.11), consistente a medida que cae el FG.*®

Se identifica proteinuria en 1.2% pacientes del grupo de rosuvastatina frente a 0.9% del de
atorvastatina durante una media de seguimiento de 3.1 afios. La tasa de proteinuria por
cada 1000 pacientes/afio fue de 3.2 para rosuvastatina frente a 2,8 para atorvastatina. La
tasa de proteinuria por cada 1000 pacientes/afios en aquellos con FG < 30 ml/min fue de
22.6 para rosuvastatina frente 20.5 atorvastatina. Aproximadamente, 9 veces superior que
en FG altos. En andlisis de supervivencia, rosuvastatina tuvo un riesgo ligeramente mayor
IPTW-HR 1.17 (IC 95% 1.1-1.25) a través de los distintos filtrados glomerulares.*®

Rosuvastatina se asocié con aumento del riesgo de fallo renal que precisa tratamiento renal
sustitutivo IPTW-HR 1.15 (IC 95% 1.02-1.3). El riesgo cardiovascular fue similar en ambos
grupos HR 1.02 (IC 95% 0.96-1.08), consistente a través de los distintos filtrados
glomerulares. %8

Existen varias limitaciones en este estudio. A pesar del uso de IPTW (Inverse probability of
treatment weighting) para controlar la confusién, puede existir una confusién residual o no
medida al existir heterogeneidad dentro de cada cohorte, por ejemplo al existir diferentes
practicas dentro de una misma organizacion de atencién médica.*®
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5. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

FUNDAMENTO DEL ESTUDIO:

El uso de rosuvastatina en poblacion con enfermedad renal crénica ha sido asociado a la
aparicion de proteinuria y progresiéon de la ERC.

HIPOTESIS:

Nuestra hipdtesis es que es esperable que en pacientes receptores de trasplante renal se
replique el mismo fendmeno, e incluso que el impacto sea mayor que en la ERC nativa y se
exhiba con dosis inferiores y/o con FG mayores (sobreexposicion asociada a interaccion
farmacoldgica)

OBJETIVO:

Comparar el impacto de rosuvastatina sobre la funcidén renal y proteinuria en poblacion
trasplantada renal en comparacion a atorvastatina.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Describir las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades, datos clinicos y
antropomeétricos, caracteristicas del trasplante (datos del donante, isquemia fria, induccion,
compatibilidad...) de los pacientes a estudio.

Analizar otras variables de resultado: colesterol total, triglicéridos, LDL, HDL, Glucosa,
HbA1lcy enzimas hepaticas.

Describir los cambios en FG y proteinuria en poblacién trasplantada renal con inicio de
tratamiento con rosuvastatina o atorvastatina, a los 6 y 12 meses posteriores al inicio del
farmaco.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional de cohortes retrospectivo. Se empled la base de datos
de Trasplante Renal del Hospital Universitario Miguel Servet para la extraccion de los datos.
Se seleccionaron los pacientes que tuvieran registrada una primera prescripciéon de
atorvastatina o rosuvastatina posterior al trasplante que se mantuvo durante al menos 365
dias, comparandose los resultados de funcién renal y proteinuria entre ambos grupos.

6.2. CRONOGRAMA

MESES

ETAPA ACTIVIDADES 2022 2023

Enfermedad Renal
Cronica

REVISION | piglinemia en ERC X|X|X

BIBLIOGRAFICA [\ lonte Renal X|X|X

Rosuvastatina X| X | X

Seleccién de
pacientes

. Seleccién de
DISENO DEL X|X|X|X[X[X

s variables
Depuracion de base

de datos

x| X

Disefo del estudio X[ X

Elaboracién base
SPSS

>

x| X |X]| X

ANALISIS Analisis descriptivo

ESTADISTICO Anélfsiécohtraste x | x
de hipotesis

Redaccion
Resultados
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6.3. SELECCION DE LA MUESTRA: CRITERIOS DE
INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:

e Trasplantados renales mayores de 18 afios en el Hospital Universitario Miguel Servet
entre el 1/1/2015y 31/12/2019.

e Primera prescripcién de Rosuvastatina o Atorvastatina posterior al trasplante renal.

e Exposicion minima al farmaco de 365 dias.

Criterios de exclusion:

e Trasplante renal combinado con otro érgano.
e Pacientes sin disponibilidad de datos analiticos en los 3 puntos temporales
principales analizados (basal, mes 6, mes 12)

6.4. VARIABLES A ESTUDIO

Variables de los receptores de trasplante renal:

o Demogréficas:
e Edad en el momento del trasplante renal.

e Sexo.
o Clinicas:

e Talla

e Peso

e indice de masa corporal (IMC), expresado en Kg/m2.

e FEtiologia de enfermedad renal crénica terminal: enfermedad glomerular
primaria o secundaria, hipertensién arterial, poliquistosis hepatorrenal,
enfermedad vascular, enfermedad tubulo-intersticial, enfermedad congénita,
neoplasia, no filiada u otras causas.

e Modalidad de tratamiento renal sustitutivo previo al trasplante renal:
hemodidlisis, dialisis peritoneal, trasplante renal previo o sin tratamiento
renal sustitutivo previo (predialisis).

e Meses en tratamiento renal sustitutivo previo al trasplante renal.

e Meses en lista de espera de trasplante renal.
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e Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial, tabaquismo vy

dislipemia.
e Diagndstico de insuficiencia cardiaca.

Variables del donante:

o Demogréficas:
e Edad del donante.
e Sexo del donante.

o Clinicas:
e Talla.
e Peso.

e indice de masa corporal (IMC), expresado en Kg/m2.
Caracteristicas del trasplante:

e Tipo de donante: cadaver o vivo.

e Tipo de donante: cadaver en muerte encefilica, vivo idéntico, vivo no
idéntico emparentado, vivo no emparentado, cadaver en asistolia
controlada y caddver en asistolia no controlada.

e Tiempo de isquemia fria: periodo, en horas, transcurrido desde que el
organo es preservado con solucion hipotérmica hasta su trasplante en el
receptor.

Variables relacionadas con el farmaco:

e Farmaco pautado: atorvastatina o rosuvastatina.
e Fecha de inicio.

e Fecha de retirada del farmaco.

e Dias de exposicién al farmaco.

Variables analiticas relevantes:

e Cifra de creatinina plasmatica.

e Glucemia en suero.

e Acido Urico en suero.

e Enzimas hepaticas: GGT, GOT, GPT.

e Colesterol total, HDL, LDL.

e Cociente proteinas/Creatinina en orina
e Hemoglobina.
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Los datos analiticos relevantes se recogieron en el momento basal (inicio del farmaco), en
el mes 6y en el mes 12. Los intervalos temporales de seleccion de las analiticas fueron los
siguientes:

= Basal: 30 dias previos al inicio hasta 7 dias después.
=  Mes 6: 180 dias tras el inicio mas menos 30 dias.
=  Mes 12: 365 dias tras el inicio mas menos 60 dias.

6.5. ESTUDIO ESTADISTICO

En primer lugar, se empled el programa estadistico Excel® para depurar los datos,
eliminando de la base de datos inicial aquellos pacientes que no cumplian con los criterios
de seleccidn propuestos para el estudio.

Posteriormente se procesaron, recodificaron y analizaron los datos empleando el programa
estadistico IBM SPSS Statistics®.

Inicialmente se realizd un anadlisis de estadistica descriptiva, tanto de las variables
cuantitativas (incluyendo la media y la desviacién estandar de la media) como cualitativas
(empleando porcentajes o frecuencias absolutas) de la muestra, acompafiando el analisis
con la representacion grafica de los datos obtenidos.

Previo a la realizacién del analisis comparativo o contraste de hipdtesis se realizd la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para demostrar que las variables seguian una distribucion normal,
a pesar de que por la aplicacién del teorema central del limite esta normalidad en la
distribucién de los datos se podria haber asumido.

Se establecid el nivel de significacion estadistica de p menor de 0,05 para todas las variables,
empleando la prueba chi-cuadrado para el estudio de las variables cualitativas y la prueba
de t-student para las cuantitativas.

Finalmente se realizd el andlisis comparativo del cambio a lo largo del seguimiento en las
variables principales de interés del trabajo (cifra de creatinina plasmatica y cociente
proteinas/creatinina en orina)

Se emplearon los programas mencionados previamente para la realizacién de los graficos
gue componen los resultados del estudio.
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6.6. ASPECTOS LEGALES Y ETICOS

Se trata de un estudio de cohortes histérico retrospectivo. Al tratarse de un estudio
observacional, no se llevd a cabo ninguna intervencién o procedimiento invasivo que
supusiera riesgo para los participantes.

Los datos personales de los participantes fueron obtenidos de los datos seudonimizados
pertenecientes a la base de datos de Trasplante Renal del Hospital Miguel Servet. Para
garantizar la privacidad de los participantes, se codificaron de manera que no se
incorporaron datos identificativos de los participantes en la base de datos desarrollada para
la investigacion, ni en la posterior publicacion de los resultados.

Este estudio se basa en los principios basicos que guian la atencidn y la investigacion en el
ambito sociosanitario recogidos en la Declaracién de Helsinki. De acuerdo con la Ley
organica 3/2018, de 5 de diciembre, sobre proteccién de datos personales y garantia de los
derechos digitales y la Regulaciéon Europea 2016/679 en proteccion de datos, se ha
garantizado el anonimato y la confidencialidad, evitando registrar datos de identificacion
personal. Se han analizado variables sociodemograficas y parametros analiticos codificados,
no requiriendo de consentimiento informado.

Este trabajo cuenta con el dictamen favorable del Comité de Etica de la Investigacion de
Aragdn (CEICA), su resolucion se adjunta en el Anexo 1.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

Del total de pacientes receptores de un trasplante renal no combinado desde enero del afio
2015 a diciembre de 2019, 344 recibieron una primera prescripciéon de atorvastatina o
rosuvastatina en el periodo postrasplante con una duracién de tratamiento superior a 365
dias. Se dividieron en dos grupos (141 en el grupo atorvastatina y 203 en el grupo
rosuvastatina). Se excluyeron aquellos que no tenian datos analiticos en los 3 puntos
temporales principales analizados (basal, mes 6, mes 12).

Finalmente se analizaron 150 pacientes, 67 del grupo de atorvastatina y 83 del grupo de
rosuvastatina

DIAGRAMA DE FLUJO

Evaluados para seleccion. Numero total de receptores de
trasplante de 2015 a 2019 (N.= 432)

+ Recibieron prescripcion de atorvastatina o
—> rosuvastatina

+ Duracion del tratamiento inferior a 365 dias

Cumplen criterios de inclusion (N=344)

+ Pacientes sin disponibilidad de datos
—> analiticos en los 3 puntos temporales
analizados (basal, mes 6. mes 12)

Pacientes analizados (N= 150)

l l

Grupo Atorvastatina Grupo Rosuvastatina
(N=67) (N=83)
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Variables demograficas de los receptores de trasplante renal:

En la variable sexo, se observaron unos porcentajes similares en ambos grupos. En el grupo
atorvastatina la muestra estaba formada por un 40,3% de mujeres y por un 59,7% de
hombres, mientras que en el grupo de rosuvastatina habia un 34,9% de mujeres frente a un
65,1% de hombres. Estos datos se ven representados en el grafico circular.

Sexo

GROUP: ATOR

[EHOMBRE
B MUJER

Sexo

GROUP: ROSU

[EHOMBRE
W MUJER

La prueba de contraste de hipdtesis chi-cuadrado para esta variable cualitativa corrobora
que la distribucidn de la variable sexo en ambos grupos es la misma, con un valor p mayor
de 0,5.

En el grupo de atorvastatina la edad media era de 59,3 anos, la mediana de 59,3 afios y la
desviacion estandar de 13. Por otro lado, en el grupo rosuvastatina la edad media era de
55,7 afios, la mediana de 55,4 afos y la desviacién estandar de 12,7.
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Se comprobd una distribucién normal de la variable con el estadistico Kolmogorov-Smirnov,
que mostraba que la variable seguia una distribucién normal en ambos grupos (p 0,088 en
el grupo atorvastatina y 0,06 en el grupo rosuvastatina).

Empleando la t de student como test paramétrico para el contraste de hipdtesis, se
demostré la ausencia de diferencias en la distribucién de la edad en ambos grupos.
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Variables clinicas de los receptores de trasplante renal:

En el grupo de atorvastatina la talla media era de 166,5cm, con una mediana de 168cm vy

una desviacién estandar (DE) de 7,5. Por otro lado, en el grupo rosuvastatina la talla media

era de 166,9 cm, con una mediana de 168cm y una desviacién estandar (DE) de 9,8.
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La variable peso en el grupo atorvastatina tenia una media de 74,8 kg, mediana de 75,5 kg
y DE de 12,7 kg frente al grupo rosuvastatina en el que estos valores eran: media 70,4 kg,
mediana 70 kg, DE 15,9 kg.
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La variable IMC, que integra las dos anteriores también era similar en ambos grupos. El IMC
medio del grupo atorvastatina era de 26,7 frente a 25,1 del grupo rosuvastatina, con
medianas de 26,2 y 24,5 respectivamente y desviacién estandar de 5,6 en el grupo
atorvastatina y 4,3 en el de rosuvastatina.

Nuevamente, el andlisis de normalidad permitia aceptar la hipdtesis nula, asumiendo que
la distribucion de estas variables era normal y empleando nuevamente t-student para el
analisis de contraste de hipodtesis.

La etiologia de la enfermedad renal crénica viene representada en los siguientes graficos.

CausalRC
GROUP: ATOR

[V

Hom

WHTA
EPQHR
[vasc
T
Ccone

[ NO FILIADA
EoTrRAS

CausalRC

GROUP: ROSU

[ eV

HWom

WHTA
EPaHR
[Cvasc
T
CINEOPL

[ NO FILIADA
EoTrRAS
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En el grupo de atorvastatina: las glomerulopatias primarias o secundarias suponian un
23,9%, la diabetes mellitus un 17,9%, la HTA un 4,5%, la poliquistosis hepatorrenal un
17,9%, la causa vascular o renovascular un 3%, las nefropatias tubulointersticiales un 7,5%,
las causas congénitas un 3%, la enfermedad renal no filiada un 17,9% y otras causas un
1,5%.

En el grupo de rosuvastatina: las glomerulopatias primarias o secundarias suponian un
25,3%, la diabetes mellitus un 6%, la HTA un 9,6%, la poliquistosis hepatorrenal un 16,9%,
la causa vascular o renovascular un 4,8%, las nefropatias tubulointersticiales un 10,8%, la
enfermedad renal no filiada un 16,9% y otras causas un 4,8%.

El andlisis descriptivo de estos datos y su representacion grafica nos sugiere una distribucién
similar en la etiologia en ambos grupos, que se demuestra con la prueba de chi cuadrado,
con un valor de p=0,255, ya que al no ser p<0,5 no hay diferencias en el contraste de
hipotesis.

En el grupo de atorvastatina habia un 26,9% de la muestra que de forma previa al trasplante
eran pacientes de dialisis peritoneal (DP), un 49,3% de hemodialisis (HD) y un 23,9% se
encontraban en situacion predidlisis (PRED). Estos porcentajes eran de 21,7%, 49,4% y
28,9% respectivamente en el grupo de rosuvastatina.

Mod_TRS
GROUP: ATOR
Mop
Wl HD
W PRED
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Mod_TRS
GROUP: ROSU

Eor
WD
M PRED

En esta variable tampoco se encontraron diferencias significativas en el contraste de
hipdtesis, con una prueba de chi cuadrado con valor de p de 0,76.

Con respecto a la duracién en meses en didlisis previo al trasplante, la media en el grupo de
atorvastatina era 28,4 meses, con una mediana de 23,9 y una DE de 19,6.

En el grupo rosuvastatina estos valores eran 35,1 meses, 22,5 y 53,0 respectivamente. Es
decir, los pacientes de este grupo habian estado mas meses en didlisis de media y
presentaban valores mayores en las medidas de dispersion.

Los pacientes del grupo atorvastatina estuvieron en lista de espera de trasplante una media
de 15,4 meses (mediana 11,6, DE 16,5) frente a una media en el grupo de rosuvastatina de
16,2 meses (mediana 8,6, DE 21,0)

Tras comprobar nuevamente una distribucion normal en ambas variables, se analizé con la
prueba t-student obteniendo que no habia diferencias significativas entre los 2 grupos en
ninguna de estas variables.

El analisis de los factores de riesgo cardiovascular en el grupo atorvastatina reveld que el
92,5% padecia hipertensién arterial, el 25,4% diabetes pretrasplante, el 70,1% dislipemia,
el 10,4% eran fumadores activos y el 29,9% exfumadores.

En el grupo rosuvastatina el 95,2% presentaba hipertension arterial, el 16,9% diabetes, el
55,4% dislipemia, el 15,7% eran fumadores activos y el 18,1% exfumadores.
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El contraste de hipdtesis mediante la prueba chi-cuadrado no reveldé diferencias
significativas para estas variables (factores de riesgo cardiovascular) entre ambos grupos.

Un 10,4% de los pacientes del grupo atorvastatina tenian antecedentes de cardiopatia
isquémica y un 3% de insuficiencia cardiaca. Estos porcentajes en el grupo de rosuvastatina
eran de 4,8% y 4,8% respectivamente. No habia diferencias significativas entre ambos
grupos en las pruebas paramétricas para pruebas independientes.

Variables del donante y caracteristicas del trasplante:

La edad media del donante en el grupo de atorvastatina era de 59,1 afios (mediana 58, DE
15,1) mientras que en el de rosuvastatina era de 56,7 afios (mediana 59, DE 16,1).

El sexo del donante viene representado en los siguientes graficos circulares.

Sexo_D
GROUP: ATOR

EHOMBRE
B MUJER

Sexo_D

GROUP: ROSU

[ HOMBRE
EMUJER

El indice de masa corporal (IMC) del donante medio en el grupo de atorvastatina era de
26,7 (mediana 25,7, DE 4,4) mientras que en el de rosuvastatina era de 26,4 (mediana 25,3,
DE 4,1).
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El Tipo de donante en cada grupo (cadaver en muerte encefdlica, vivo idéntico, vivo no

idéntico emparentado, vivo no emparentado, cadaver en asistolia controlada y cadaver en

asistolia no controlada) aparece representado en el siguiente grafico.

Tipo donante
GROUP: ATOR

Tipo donante
GROUP: ROSU

[B MUERTE ENCEFALICA
W VIvVO IDENTICO

[ VIVO NO IDENTICO
EMPARENTADO

EVIVO NO EMPARENTADO
[CJASISTOLIA CONTROLADA

B MUERTE ENCEFALICA

W Y/VO NO IDENTICO
EMPARENTADO

W VIVO NO EMPARENTADO
[E ASISTOLIA CONTROLADA

Se establecio el nivel de significacion estadistica de p menor de 0,05 para todas las variables,

empleando la prueba chi-cuadrado para el estudio de las variables cualitativas y la prueba

de t-student para las cuantitativas (que se distribuian normalmente). No se detectaron

diferencias estadisticamente significativas para las variables relacionadas con el donante en

ambos grupos.
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Variables analiticas relevantes:

Los resultados del analisis descriptivo de estas variables en los puntos principales de analisis
del estudio se encuentran recogidos en las siguientes tablas.

Para cada variable se analizé la media, mediana y desviacidén estandar basal, a los 6y 12
meses posteriores al inicio del farmaco en cada grupo.

ATOR B_.GLU | B_URIC | B.GOT | B_GPT | B_GGT B_FA B_CT B_HDL | B_LDL
MEDIA 100,97 6,35 19,61 19,69 37,40 98,70 | 231,60 | 57,53 | 148,87
MEDIANA 94 6,1 19 19 26 87 223 59 142,5
DESVIACION ESTANDAR| 23,84 1,83 5,44 8,56 35,10 36,65 49,87 15,94 49,02
ATOR M6_GLU | M6_URIC | M6_GOT | M6_GPT | M6_GGT | M6_FA | mM6_cT | m6_HDL | M6_LDL
MEDIA 109,79 6,27 22,34 20,61 31,37 93,07 | 170,13 | 53,78 98,38
MEDIANA 99 6,35 21 19 22 89 162 53 96
DESVIACION ESTANDAR| 38,38 1,24 6,05 7,03 28,33 34,93 29,59 14,20 25,79
ATOR M12_GLU [M12_URIC| M12_GOT| M12_GPT|M12_GGT| M12_FA | M12_cT [M12_HDL | M12_LDL
MEDIA 110,18 6,23 22,85 22,90 33,30 88,36 | 163,06 | 61,17 87,50
MEDIANA 96 6,3 22 21 23 85 161 61,5 83
DESVIACION ESTANDAR| 42,75 1,43 7,20 12,51 31,49 30,96 25,77 14,20 21,76
ROSU B_.GLU | B_URIC | B.GOT | B_GPT | B_GGT B_FA B_CT B_LHDL | B_LDL
MEDIA 106,20 6,71 20,28 20,33 42,67 98,16 | 238,92 | 57,65 | 144,82
MEDIANA 98 6,5 18 16 31 91 239 56 150
DESVIACION ESTANDAR| 30,82 1,49 6,87 13,76 47,07 42,59 40,92 14,59 40,98
ROSU M6_GLU | M6_URIC | M6_GOT | M6_GPT | M6_GGT | M6_FA | m6_cT | m6_HDL | m6_LDL
MEDIA 110,02 6,57 23,70 22,55 44,09 88,73 | 167,65 | 57,21 80,36
MEDIANA 102 6,8 23 20 27,5 83 163 54,5 77,5
DESVIACION ESTANDAR| 37,76 1,59 7,59 10,81 60,71 35,24 36,93 15,79 28,48
ROSU M12_GLU [m12_Uric|M12_GoT| M12_GPT|M12_GGT| M12_FA | M12_cT [m12_HDL|M12_LDL
MEDIA 107,67 6,57 23,33 22,12 37,63 86,34 | 165,48 | 62,64 83,78
MEDIANA 98 6,775 21 19 27 80,5 157 61 73,5
DESVIACION ESTANDAR| 32,26 1,57 8,65 11,59 46,35 35,80 39,48 19,88 29,50

En estas primeras tablas se recogen la media, mediana y desviacién estandar de la
determinacién basal, a los 6 y 12 meses de glucemia, acido Urico, GOT, GPT, GGT, FA,
Colesterol total, HDL y LDL. Se observan valores muy similares en todas las determinaciones
de ambos grupos.

Previo a la realizacién del analisis comparativo o contraste de hipdtesis se realizd la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, demostrando que las variables seguian una distribucién normal.

Se establecid el nivel de significacion estadistica de p menor de 0,05 para todas las variables,
empleando la prueba de t-student para el contraste de hipétesis.
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No se encontraron diferencias para estas variables en ambos grupos salvo para la variable
LDL a los 6 meses.

Esta variable presenta diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en favor del
grupo de rosuvastatina. Los pacientes de este grupo presentan niveles de LDL mas bajos
(media 80,36, DE 28,48) con respecto al grupo atorvastatina (media 98,38, DE 25,79)

Las siguientes tablas muestran los valores de creatinina plasmatica y cociente
proteinas/creatinina basales, a los 6 meses del inicio del farmaco y a los 12 meses.

ATOR B_CR B_PR-CR M6_CR M6_PR-CR M12_CR | M12_PR-CR
MEDIA 1,60 91,72 1,54 126,56 1,50 160,86
MEDIANA 1,52 0 1,5 0 1,41 0
DESVIACION
A 0,57 192,94 0,58 265,57 0,57 614,30
ROSU B_CR B_PR-CR M6_CR M6_PR-CR M12_CR | M12_PR-CR
MEDIA 1,67 139,18 1,64 164,38 1,67 208,66
MEDIANA 1,56 0 1,55 0 1,62 0
DESVIACION
A 0,55 429,59 0,53 662,86 0,54 688,27

Comparando estos datos podria parecer que las variables presentan diferencias en ambos
grupos (la media de creatinina a los 12 meses en el grupo de atorvastatina es inferior). Sin
embargo, esta hipdtesis no se demostraba con la prueba de contraste de hipdtesis, que no
encontraba diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Las siguientes tablas muestran las diferencias en los valores de creatinina plasmatica y
cociente proteinas/creatinina (de cifras basales hasta los 6 meses del inicio del farmaco y
hasta los 12 meses).

Nuevamente los datos parecen favorables en el grupo de atorvastatina, en el que se observa
una reduccién media de 0.06 en las cifras a los 6 meses y de 0.09 a los 12 meses.

Los datos de proteinuria, cuantificada mediante el cociente proteinas/creatinina son
similares en ambos grupos.

Nuevamente esta hipdtesis no se demostraba con la prueba de contraste de hipdtesis, que
no encontraba diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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ATOR VARIACCR6 VARIACCR12 VARIACPR6 VARIACPR12
MEDIA -0,06 -0,09 34,84 69,14
MEDIANA -0,05 -0,07 0 0
DESVIACION
A 0,39 0,43 212,61 573,97
ROSU VARIACCR6 VARIACCR12 VARIACPR6 VARIACPR12
MEDIA -0,04 -0,01 25,20 69,48
MEDIANA -0,03 0,02 0 0
DESVIACION
R 0,33 0,36 440,65 596,32

Seria recomendable llevar a cabo estudios adicionales con enfoques metodolégicos mas
amplios para explorar en mayor detalle los aspectos no abordados en este trabajo, como
por ejemplo supervivencia del injerto, supervivencia del receptor....

Esta hipodtesis de trabajo podria beneficiarse de una muestra mas grande y un disefio
experimental mas robusto. El estudio en el que se describié este fendmeno se logré una
muestra mucho mas amplia y se simulé un ensayo clinico empleando un modelo de
probabilidad inversa que empleaba los indices de propension.

La principal limitacion que presenta este estudio es que la disponibilidad de datos de
pacientes que cumplieran los criterios de inclusion es escasa. Se podria colaborar con otros
centros para la elaboracion de una base de datos a nivel nacional en la que se pudieran
evaluar estas variables.

Otra limitacion importante del estudio es que el método de andlisis de la proteinuria
escogido es un método semicuantitativo. El analisis de este pardmetro con la albuminuria
en orina podria arrojar datos mas consistentes.

La falta de correlacién encontrada podria sugerir la necesidad de examinar variables
adicionales que podrian influir en los resultados, como por ejemplo farmacos
concomitantes que pudieran agravar este efecto adverso.
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8. CONCLUSIONES

El uso de rosuvastatina en poblacion con enfermedad renal crénica ha sido asociado a la
aparicion de proteinuria y progresion de la ERC.

Este trabajo es un estudio de cohortes retrospectivo que tiene como objetivo comparar el
impacto sobre la funcién renal y proteinuria en poblacidon trasplantada renal de
rosuvastatina frente a atorvastatina.

De los 432 pacientes receptores de un trasplante renal no combinado desde enero del afio
2015 a diciembre de 2019 en el Hospital Universitario Miguel Servet, 344 recibieron una
primera prescripcion de atorvastatina o rosuvastatina en el periodo postrasplante. En este
estudio se analizaron 150 pacientes que cumplian los criterios de inclusidn y exclusion, 67
en el grupo de atorvastatina y 83 en el grupo de rosuvastatina.

No se encontraron diferencias para las variables estudiadas en ambos grupos salvo para la
variable LDL a los 6 meses.

Esta variable presenta diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en favor del
grupo de rosuvastatina. Los pacientes de este grupo presentan niveles de LDL mas bajos
(media 80,36, DE 28,48) con respecto al grupo atorvastatina (media 98,38, DE 25,79)

No se ha encontrado asociacidon del uso de rosuvastatina con deterioro de funcién renal o
aumento de proteinuria en comparacién a atorvastatina en la poblacion trasplantada renal
incluida en el estudio.

Seria recomendable llevar a cabo estudios adicionales con enfoques metodolégicos mas
amplios para explorar en mayor detalle los aspectos no abordados en este trabajo.
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10. ANEXO 1
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=<DE ARAGON C.I EPA23/062

Departamento de Sanidad .
8 de noviembre de 2023

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

19. Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunion del dia 08/11/2023, Acta N° 20/2023 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: ASOCIACION DEL USO DE ROSUVASTATINA CON RIESGO DE HEMATURIA, PROTEINURIA'Y
DETERIORO DE FUNCION RENAL EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

Alumno: DAVID BELTRAN MALLEN .
Tutores: ALEX GUTIERREZ DALMAU, OLGA GRACIA GARCiA

Version protocolo: VERSION 2 06/11/2023
Se acepta la exencion de consentimiento para la recogida de datos retrospectivos, que se facilitaran al
alumno seudonimizados

Tipo de estudio: Estudio observacional con medicamentos con disefio diferente al de seguimiento
prospectivo

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se
regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso humano.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacién de los datos y se han obtenido los permisos oportunos para el acceso a los datos.

- El alcance de las compensaciones econoémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Se recuerda al promotor/investigador que para los estudios de seguimiento prospectivo es obligatorio
solicitar a la AEMPS la publicacion en el Registro Espaiiol de estudios clinicos y que este registro es
opcional para el resto de los estudios.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.
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