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sEs peor el tratamiento con CERA cada 2 6 4 semanas
que el tratamiento habitual con EPO de una a tres veces

por semana¢
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Andlisis critico: R. Saracho Rotaeche
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Tipo de Disefio y Seguimiento: Ensayo clinico
abierto de no inferioridad. Seguimiento de 52
semanas.

Asignacion: Aleatoria, estratificada por regién
geografica y tipo de EPO (alfa o beta).

Enmascaramiento: Estudio abierto, sin
enmascaramiento en el seguimiento. No consta si el
R]aciente conocia el grupo al que habia sido asignado.

o consta si el comité evaluador de los resultados
(outcomes) conocia el grupo al que habia sido
asignado el paciente.

Ambito: Se hizo en 91 centros de dialisis de EE.UU.,
Canadé y Europa.

Pacientes: Se aleatoriz6 a 673 pacientes en didlisis,
con anemia tratada con epoetina intravenosa, en
situacién estable (hemoglobina entre 10,5 y 13 g/dl).

Intervencion: Tratamiento con metoxi-polietilenglicol-
epoetin beta (CERA) cada 2 semanas; gERA cada 4
semanas; y EPO alfa o beta 1 a 3 veces por semana.
El andlisis fue realizado por protocolo (tras excluir a
133 pacientes por tener pocas medidas de
hemoglobina, reservas de hierro insuficientes o por
recibir transfusiones) e intencién de tratar.

Variables de resultado: Variable primaria: Cambio
en la media de concentracién de hemoglobina (Hb)
de las determinaciones de cada paciente entre el
periodo basal (4 visitas, 4 semanas) y el periodo de
evaluacion (semanas 28 a 36 desde el inicio del
tratamiento).

Tamafo muestral: Se estimé el nimero de
pacientes necesarios para lograr detectar una
diferencia de -0,75 g/dl en el limite inferior del
intervalo de confianza (al 97,5%) de la diferencia en
el cambio medio de Hb entre los grupos de CERA y
EPO con una potencia del 90%: 124 por grupo;
teniendo en cuenta una pérdida del 20%, el objetivo
fue reclutar 115 por grupo.

Promoci6n: Patrocinado por: Hoffman-La Roche

Ltd., Basilea, Suiza, consta la declaracién de conflicto
de intereses de los autores.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES
Anilisis basal de los grupos:

Grupo CERA Grupo CERA Grupo EPO
cada 2 semanas cada 4 semanas 3 veces/semana
(n=223) (n=224) (n=226)

Hemoglobina (g/d) 11970,69) 11,850,65) 191064
Dosis previa semanal de EPO Ul 9.600 10.000 9.600
Saturacién de Transferrna (%) 27,0 02533)0) 277 040359) 305 (25,0.385)
Feritna (ng/m) 453(244.72) 572 (288.76) 505 (288.726)
KV 158(0.29) 162(0.25) 1,60(0.29)
Albimina (g/d) 388(0,5) 36705) 387004)
Necesidad de suplementos de Fe 177(77%) 181(81%) 180(80%)

Variable principal

Diferencia en el cambio medio de hemoglobina entre el valor basal y el periodo de valoracién (28 a 36 sema-
na desde el inicio del tratamiento).

Anélisis por intencién de tratar A grupo CERA cada
2 semanas (n = 223) 4 semanas (n = 224)
y grupo EPO a 3 dosis/ y grupo EPO a 3 dosis/
semana (n = 226) semana (n = 226)
Cambio medio en Hb (g/dl) -0,031(-0,218 2 0,276) 0,0025 (-0,220 a 0,270)
Andlisis por protocolo A grupo CERA cada A grupo CERA cada

2 semanas (n = 188) 4 semanas (n = 172)

y grupo EPO a 3 dosis/ y grupo EPO a 3 dosis/

semana (n = 180) semana (n = 180)
Cambio medio en Hb (g/dl) 0,004 (-0,215 2 0,223) 0,001 (-0,173 2 0,275)

Todos estos cambios fueron estadisticamente distintos del valor limite prefijado de -0,75 g/dl (p < 0,0001) para
considerar cambios clinicamente significativos.

Variables Secundarias

Lamediana de dosis inicial de CERA en el grupo de cada 2 semanas fue de 100 mg, 200 mg en el grupo de cada 4se-
manas y 9.600 Ul semanales en el grupo Epo. En la fase de evaluacion las medianas de dosis fueron 57 mg, 175 mg
y 10800 Ul por semana en los grupos CERA cada 2 semanas, CERA cada 4 semanas y EPO respectivamente.

A grupo CERA cada

1. Mantenimiento del valor medio de Hb dentro de los limites del valor basal + 0,1 g/dl.

Grupo CERA cada 2 sem (n = 196) Grupo CERA cada 4 sem (n = 188) Grupo EPO (n = 205)
133 (68%) 127 (68%) 138 (67%)

2. Media de las desviaciones estindar intrapaciente durante la fase de mantenimiento g/dl.

Grupo CERA cada 2 sem Grupo CERA cada 4 sem Grupo EPO
0,60 (DE: 0,34) 0,56 (DE: 0,29) 0,55 (DE: 0,36)

3. Necesidades de transfusiones sanguineas

Grupo CERA cada 2 sem (n = 221) Grupo CERA cada 4 sem (n = 220) Grupo EPO (n = 225)
21 (10%) 16 (7%) 17 8%)

Efectos Secundarios

Fueron similares en los tres grupos sin dife disti igni el porcentaje de pacientes

con algiin efecto adverso fue de 92%, 92% y 95% para los grupos CERA cada 2 semanas, CERA cada 4 sema-
nas y EPO respectivamente. En el caso de efecto adverso grave estos porcentajes fueron 46%, 40% y 44%. Las
diferencias de mayor magnitud se dieron en la trombosis del injerto AV, 12%, 4% y 8%, y en los efectos ad-
versos que condujeron a la salida del estudio, esto porcentajes fueron 4%, 3% y 0,4%. En ninguno de los sub-
tipos de efectos adversos se diferenci disti ignificati

LEE

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Es posible controlar los niveles de hemoglobina en pacientes de hemodialisis con CERA en una
administracién cada 4 semanas, dicha pauta de tratamiento puede ser una opcién frente a EPO
convencional para simplificar el manejo de la anemia.

Hemodialisis. CERA. Anemia. EPO. Niveles de hemoglobina. Nivel de evidencia: 1b. Grado de recomendacién: B.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA

NEFROLOGIA
Vol. 28 e Supl. 2 ¢ 2008



5ES PEOR EL TRATAMIENTO CON CERA CADA 2 O 4 SEMANAS QUE EL TRATAMIENTO HABITUAL... 29

COMENTARIOS

Este ensayo clinico aleatorizado abierto, con una metodologfa correcta,
demuestra que el tratamiento con CERA tanto a intervalos de dosis cada 2
0 4 semanas consigue unos niveles estables de hemoglobina muy simila-
res al tratamiento convencional con EPO 3 veces por semana.

Como problemas metodoldgicos caben destacarse la ausencia de doble
ciego (resulta dificil de disefiar un doble ciego dado que se trata de medicacio-
nes con pautas muy distintas) y la pérdida de seguimiento de un nimero ele-
vado de pacientes en todos los grupos. Por este motivo, y por tratarse de un
ensayo de no inferioridad, los autores presentan un andlisis estadistico doble,
tanto por intencion de tratar como por protocolo (ver nota metodoldgica).

Sin embargo dado que los beneficios que ofrece el tratamiento con
CERA son marginales, se limitan sélo a un intervalo entre dosis mds largo,

serfa Gtil disponer de datos sobre costes de las diferentes pautas. Hay que
tener en cuenta que la mediana de dosis en la fase de evaluacién fue un
54% mds alta en el grupo de CERA cada 4 semanas frente al grupo de
CERA cada 2 semanas. En el trabajo no se especifica si esta diferencia fue
estadisticamente significativa o no, tampoco figuran datos sobre la media
de dosis que serfan mds Gtiles para el calculo de costes que las medianas.
En el caso de que las medias fueran similares a las medianas el sobrecoste
del tratamiento con CERA cada 4 semanas seria de un 54% frente al trata-
miento cada 2 semanas. En un escenario de control del gasto sanitario no
parece ventajosa la pauta de administracion cada 4 semanas frente a la de
cada 2 semanas.

CONCLUSIONES de los REVISORES

El tratamiento con CERA cada 2 6 4 semanas consigue unos niveles estables de hemoglobina en los pacientes de didlisis, similares a los del tratamiento
convencional con EPO 3 veces por semana. Parece que la dosis de CERA necesaria para el mismo nivel de hemoglobina es mayor en la pauta de cada 4 se-
manas. Como los beneficios se limitan a un intervalo de dosificacién mds prolongado, es necesario un estudio de coste-beneficio para recomendar la pauta

de CERA cada 4 semanas frente a cada 2 semanas de la epoetina convencional.

NOTAS METODOLOGICAS

1. ANALISIS ESTADISTICO EN LOS ENSAYOS CLINICOS DE NO

INFERIORIDAD: ;POR INTENCION DE TRATAR O POR PROTOCOLO?

(E. Garcia Lopez)

Se acepta que en un ensayo controlado aleatorizado, el andlisis estadistico debe efectuarse
por tratamiento asignado (por intencion de tratar), es decir, contabilizando a cada sujeto en el
grupo al que fue asignado y teniendo en cuenta todos los sujetos reclutados, con independencia
de si recibieron la intervencion programada o no. Este andlisis es el tinico coherente con la re-
duccién del sesgo de seleccién que pretende la distribucion aleatoria. Sin embargo, cuando la
adherencia al tratamiento de los participantes no es completa, el andlisis por tratamiento asig-
nado tiende a producir un efecto del tratamiento inferior al que habria habido con un cumpli-
miento completo. Se ha sefalado que en algunos ensayos, como los ensayos de no inferioridad
o de equivalencia, la aplicacién de ese principio de analisis podria tender a favorecer la no equi-
valencia o la equivalencia de la intervencién experimental con respecto a la intervencién con-
trol. Pongamos por caso que ningtn participante de los dos grupos cumpliera de ningtin modo
con el tratamiento. En ese caso el andlisis por tratamiento asignado estableceria una no inferio-
ridad o una equivalencia falsa. Por tanto, algunos autores proponen que en esos casos el anlisis

preferente deberia ser el anlisis por nivel de adherencia (o analisis por protocolo), a pesar de
sus sesgos. En la préctica se ha demostrado que la hipétesis del conservadurismo del andlisis
por tratamiento asignado no es cierta en determinadas circunstancias, como por ejemplo, cuan-
do el paciente suspende el cumplimiento de la medicacién por falta de eficacia. En los ensayos
de no inferioridad o de equivalencia se recomienda efectuar andlisis tanto por tratamiento asig-
nado como por nivel de adherencia, de modo que si sus resultados concuerdan los hallazgos
tienen mds solidez. Cuando no, su interpretacion es discutible. Todavia no se ha establecido
una forma definitiva de abordar el anlisis estadistico en este tipo de ensayos.
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