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sLa diana de Hb de 13,5 g/dl frente a 11,3 g/dl, en el
tratamiento con EPO en la enfermedad renal cronica
estadios 3 y 4, disminuye los sucesos cardiovasculares
y la mortalidad¢
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Andlisis critico: R. Saracho Rotaeche
Servicio de Nefrologia. Hospital de Galddcano.

Tipo de Disefio y Seguimiento: Ensayo
controlado aleatorizado. Seguimiento a 16 meses.

Asignacion: Aleatoria.

Enmascaramiento: Estudio abierto, sin
enmascaramiento en el seguimiento, el paciente
conocia el grupo al que habia sido asignado. El
comité evaluador de los resultados (outcomes) no
conocia el grupo al que habia sido asignado el
paciente.

Ambito: 130 Unidades de Nefrologia en EE.UU.,
muchas ligadas a Universidades.

Pacientes: Total de 1.432 pacientes, 715 en el
grupo de 18,5 g/dl y 717 en el de 11,3 g/dL
Pacientes con ERC estadios 3-4 definida segin la
férmula MDRD y Hb < 11,0 g/dl. Excluidos: HTA
no controlada, anemia refractaria, hemorragia
digestiva activa o angina.

Intervencion: Tratamiento con epoetin alfa en
ambos grupos, en uno la diana era Hb 13,5 g/dl y
en el otro, 11,3 g/dl. Durante un periodo medio de
16 meses. El analisis fue realizado por intencién
de tratar.

Variables de resultado: Variable compuesta:
muerte o infarto de miocardio o ictus u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
congestiva. Si el paciente comenzaba didlisis se
consideraba perdido en el seguimiento.

Tamafio muestral: Se estimé el nimero de
pacientes necesarios para lograr detectar una
diferencia de riesgo entre los grupos del 25%,
partiendo de un riesgo de evento compuesto en el
grupo control del 30%, con una potencia del 80%,
un error tipo I de 0,05 y una tasa de perdidos del

0.

Patrocinio: Patrocinado por Johnson & Johnson
Pharmaceuticals, consta la declaracién de conflicto
de intereses.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES
Analisis basal de los grupos:

Grupo Hemoglobina
13,5 (N = 715)

Grupo Hemoglobina
11,3 (N = 717)

Variable principal

Historia declarada de hipertension
Antecedentes de cirugfa cardfaca
Cardiopatia

Hemoglobina (g/dl)

Hematocrito (%)

Saturacién de Transferrina (%) 252 (11,8)

Ferritina (ng/ml) 167,8(157,2)

Aclaramiento de Creatinina 367(17.0

(m/min/1,73 m?) 7 (17.0)

FGR (nﬂ/minzi%MDRD) 27,0(87)

Albtimina (g/dl) 37(0,5)

Cociente proteinas/creatinina en orina 1,6(23)

Variable Principal 1 (14) Muerte, JAM, ictus o ingreso por insuficiencia cardiaca
5 (17,5%

125 (17,5%) 97 (13,5%)
RAR (%) (IC 95%) “40% (7,7% 20.2%)

RRR (%) (IC 95%) 29% (-65% a-1%)

NNT (IC 95%) NNTH 26 (477 a 13)

Variable Principal 2 (14) Muerte de cualquier causa

52.03%) 36 (5,0%)
RAR (%) (IC 95%) 2,3% (47%a 02%)
RRR (%) (IC 95%) 45% (101% a 5%)

NNT (IC 95%) NNTH 45 (NNTH 22 2 infinito a NNTB 428)*

Nota: Los resultados son negativos porque en este caso el grupo de tratamiento: Hemoglobina 13,5 es peor que el
rupo control: Hemoglobina 11,3.
Ver nota metodoldgica: Intervalo de confianza del niimero necesario para tratar (E Garcia Lopez). Nefrologia 2006;
26 (Supl. 5): 33. http://www.senefrobe.org/notasmetodologicaspublico.asp, 16 de noviembre de 2006.

Variables Secundarias

En el Grupo <hemoglobina altay, hubo més pacientes que iniciaron tratamiento con hemodilisis que en el
grupo <hemoglobina baja» (21,7% frente a 187%, razon de riesgos —RR—: 1,16, IC 95%: 0,94 a 1,43). El
ntmero de pacientes con IAM fue ligeramente menor en el grupo Hemoglobina alta (2,5% frente a 2,8%, RR:
0,90,1C 95%: 0,48 a 1,69). El nimero de pacientes con ictus fue idéntico en ambos grupos. El porcentaje de
pacientes que precisaron ingteso hospitalario tanto por causas cardiovasculares como por cualquier causa fue
significativamente superior en el Grupo chemoglobina alta». La calidad de vida medida mediante 8 instru-
mentos, LASA, KDQy SF36, mejor6 tras el tratamiento de la anemia respecto a su valor basal, pero no hubo
diferencias entre los dos grupos, EI Grupo «hemogﬂ}obina altay preciso casi el doble de dosis semanal de epoe-
tin alfa que el Grupo «hemoglo(aina bajar, 11.215 U 5 6.276 UP

Efectos Secundarios

Hubo diferencias en efectos adversos, 54,8% en el Grupo Hemoglobina alta 8/2 485% enel Grufya Hetmoglobina

baja, de l;);f;acientes reportaron al menos un efecto adverso grave (p =0,02). Los tipos de efectos adversos
fueron similares en ambos grupos, salvo la insuficiencia cardiaca congestiva que fue més frecuente en el
Grupo Hemoglobina alta.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Se recomienda el objetivo de hemoglobina de 11 g/dl a 12 g/dl en el trata-
miento de la anemia en la enfermedad renal cronica estadios 3 y 4 con
epoetin alfa, frente al objetivo de 11g/dl a 13 g/dl debido al aumento del
riesgo cardiovascular, al aumento del coste y la ausencia de beneficio en

la calidad de vida.

Enfermedad renal crénica. Tratamiento. Anemia. EPO. Niveles de hemoglobina. Riesgo cardiovascular. Calidad de
vida. Nivel de evidencia: 1b. Grado de recomendacién: A.

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

Este ensayo clinico aleatorizado no enmascarado con una
metodologia correcta demuestra el aumento de riesgo cardio-
vascular que comporta mantener en unos niveles de hemoglo-
bina superiores a 12 g/dl, frente a niveles situados entre 11 y 12
g/dl, a los pacientes tratados con eritropoyetina por anemia de
enfermedad renal crénica estadios 3 y 4. El estudio estd realiza-
do en una poblacién de pacientes con una prevalencia previa
en enfermedad cardiovascular del 35% que parece elevada en
relacién a nuestra poblacién de pacientes con ERC. Hubiera
sido interesante disponer de los resultados por subgrupos
segin los pacientes tuvieran o no enfermedad cardiovascular
previa, aun a sabiendas de que el ensayo no tenia potencia sufi-
ciente para encontrar diferencias significativas dentro de cada
subgrupo.

Como problemas metodolégicos caben destacarse la ausen-
cia de doble ciego (resulta dificil de disehar un doble ciego en
este caso), la pérdida de seguimiento de un nimero ligeramen-
te mayor de pacientes en el grupo de 11,3 g/dl y un porcentaje
mayor de pacientes con HTA, cirugia coronaria y enfermedad
cardiovascular al inicio del estudio en los pacientes asignados
al grupo de hemoglobina 18,5. La falta de doble ciego puede no
ser tan necesaria cuando la variable principal esta bien concre-
tada y es objetiva, muerte o enfermedad cardiovascular con cri-
terios diagnésticos estrictos y evaluados por jueces enmascara-
dos al grupo de intervencién. Se plantea la cuestién de la
influencia posible del desequilibrio inicial de los dos grupos,
con ligera mayor morbilidad en el grupo de la hemoglobina
alta, sobre los resultados finales y el papel de la estadistica para
resolver esta cuestion.

Es interesante resefar que el resultado encontrado ha sido el
opuesto al planteado en la hipétesis a estudiar y que ha sido fi-
nanciado por la compania farmacéutica que comercializa el far-
maco y, a pesar de ello, ha sido publicado en una revista con
mucha difusion.

Este estudio anade mads evidencia en contra de recomendar
la normalizacién de los niveles hemoglobina en el tratamiento
con Epo. Aunque hay algunos resultados contradictorios, la
mayoria de los trabajos publicados tanto en hemodialisis como
en predidlisis muestran la falta de beneficio o incluso el aumen-
to del riesgo cardiovascular al normalizar los niveles de hemo-
globina, Aunque la literatura publicada hasta ahora indicaba
una mayor calidad de vida relacionada con la salud con niveles
normales de hemoglobina tras el tratamiento con Epo, el pre-
sente trabajo no muestra diferencias en calidad de vida. Como
los autores indican, sus resultados van en contra del aumento
de 12 g/dl a 18 g/dl en el limite superior del objetivo a conse-
guir mediante el tratamiento con EPO, establecido reciente-
mente en las gufas K/DOQI del tratamiento de la anemia.
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CONCLUSIONES de los REVISORES

El objetivo de tratamiento con Epo en la ERC predialisis deberfa mantenerse en un nivel de hemoglobina de 11,3 g/dl. Niveles
diana superiores no disminuyen el riesgo cardiovascular, ni mejoran la calidad de vida aumentando al doble el costo del tratamien-

to con Epo.

NOTAS METODOLOGICAS

AJUSTE DE FACTORES PRONOSTICOS EN EL ANALISIS ESTADISTICO
DE LOS ENSAYOS CLINICOS (F. Garcia Lopez)

El propésito fundamental de la distribucién aleatoria en los ensayos clinicos
es conseguir grupos homogéneos en todas las variables prondsticas, excepto en
el tratamiento que se estudia, de modo que una diferencia en el desenlace de los
grupos se pueda achacar al tratamiento. Por tanto, cuando los distintos grupos
son homogéneos, es decir, presentan factores prondsticos similares, el anlisis
estadistico principal se limita a la diferencia o razén de riesgos entre las varia-
bles de desenlace, sin tener en cuenta ninguna variable inicial previa.

El problema surge cuando hay desequilibrios entre las variables pronésticas
iniciales, pues esos desequilibrios pueden afectar a la magnitud y precisién de las
diferencias entre los grupos. Si eso sucede por un fracaso de la distribucién aleato-
ria, por ser un estudio no aleatorizado o porque la aleatorizacién no ha sido ocul-
ta, desaparece la caracteristica fundamental del ensayo clinico, y pueden estar pre-
sentes el sesgo de seleccién y la confusién en la interpretacién de los resultados.
Los desequilibrios se pueden deber también al azar, a pesar de haberse efectuado
adecuadamente la aleatorizacién. En ambos casos, las variables que tienen una in-
fluencia pronéstica importante sobre el desenlace se pueden ajustar mediante un
analisis estadistico que depende del tipo de variable de desenlace (anélisis de co-
varianza, anélisis de Mantel-Haenszel, regresion logistica multiple o anélisis de
supervivencia). El sentido de este analisis ajustado seria indicar que el efecto ob-
servado del tratamiento es «independiente» de los factores prondsticos.

Algunos bioestadisticos no estan de acuerdo en ajustar las variables pro-
nésticas en los ensayos controlados aleatorizados, ya que, con la homogenei-
dad de los grupos, un andlisis no ajustado de las variables de resultado basta-
ria por si solo para indicar los efectos del tratamiento «independientes» de
todos los factores pronésticos. Por el contrario, en presencia de desequilibrio
en las variables prondsticas de los grupos de tratamiento, un andlisis ajustado
carecerfa de credibilidad suficiente si contradice el resultado no ajustado. Sin
embargo, el andlisis ajustado con las variables prondsticas puede aportar be-
neficios, como la mejora de la precisién del efecto del tratamiento, con inter-
valos de confianza mas estrechos. Ademas, el analisis ajustado a las variables
prondsticas importantes serviria para ratificar los resultados del analisis no
ajustado, como sucede en la mayoria de las ocasiones en que ambos tipos de
andlisis dan resultados concordantes. En la medida de lo posible, los anlisis
ajustados a covariables deberian especificarse de antemano en el disefio del
ensayo clinico. En la practica, en la mayoria de las publicaciones de los ensa-
yos clinicos se pone mas énfasis en el analisis no ajustado y se relega el anali-
sis ajustado a un papel secundario.

REFERENCIAS
1. Pocock SJ, Assmann SE, Enos LE, Kasten LE. Subgroup analysis, covariate
adjustment and baseline comparisons in clinical trial reporting: current prac-

tice and problems. Stat Med 2002; 21: 2917-2930.

NEFROLOGIA
Vol. 27  Supl. 5 © 2007

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA



