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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, sim-
ple ciego, multicéntrico, de 24 meses de seguimiento.

B Asignacion

ﬁ Los pacientes se estratificaron de acuerdo a la presen-
cia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o ser portadores
de trasplante renal, y después fueron aleatorizados 1:1
para recibir tratamiento con activador continuo del
receptor de la eritropoyetina (CERA) o placebo. La asig-
nacion fue enmascarada para los pacientes.

B Enmascaramiento
@ Simple ciego, con seguimiento enmascarado para el
paciente.

B Ambito
Estudio multicéntrico realizado en 30 centros de nefro-
logfa y de trasplante en Alemania.

B Pacientes

N; Criterios de inclusiéon
Filtrado glomerular estimado (FGe) mediante férmula
MDRD (modification of diet in renal disease) entre 30 y
59 ml/min/1,73 m?; ratio albumina-creatinina (Cr) en
orina < 3.000 mg/g o proteinuria < 3.000 mg/24 h;
diagndstico de DM2 o ser portador de trasplante renal
al menos 6 meses antes de la inclusion en el estudio.
Por dificultades para el reclutamiento se modificaron
los criterios de inclusion, retirandose algunas limitacio-
nes que se habian considerado inicialmente: ratio al-
bumina-Cr en orina > 50 y < 3.000 mg/g o proteinuria
< 3.000 mg/24 h y trasplante renal realizado en los
10 ultimos afos.
Criterios de exclusion
Hemoglobina (Hb) < 11 o > 14 g/dl; presion arterial
sistélica (PAS) media > 140 mmHg o presiéon arte-

rial diastolica (PAD) media > 90 mmHg; inicio de tra-
tamiento con bloqueadores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) en los 3 meses previos al
cribado; déficit de hierro evaluado por ferritina sérica
e indice de saturacién de transferrina; trasplante no
renal; infarto agudo de miocardio o accidente cere-
brovascular (ACVA) en los 6 meses previos a la inclu-
sion; cardiopatia isquémica grave o inestable; insufi-
ciencia cardiaca cronica clase Ill o IV de la New York
Heart Association; enfermedad inflamatoria sintoma-
tica o no controlada; infeccion aguda o sepsis; protei-
na C reactiva > 15 mg/l; deficiencia de vitamina B,, o
acido folico.

H Intervencion
De los 426 pacientes cribados, 241 fueron aleatori-
zados, 235 formaron el grupo de intencién de tratar
y 159 finalizaron el periodo de seguimiento de 24
meses.
Grupo de tratamiento
N =115, 64 DM2 y 51 trasplantados. Dosis inicial de
CERA 30 pg/mes, pudiendo aumentarse a 50 o
75 pg/mes para mantener concentracion de Hb +
1,5 g/dI del valor basal, con incremento de dosis si Hb
desciende mas de 1 g/dl y descenso de dosis si Hb au-
menta mas de 1 g/dl.
Grupo placebo
N =120, 71 pacientes con DM2 y 49 trasplantados.

B Variables de resultado
Variable principal
Cambio anual del FGe mediante féormula MDRD du-
rante el periodo de seguimiento.
Variables secundarias
Cambio anual del FGe mediante férmula CKD-EPI,
cambios en Cr sérica, ratio albumina-Cr y cistatina C
sérica respecto al valor basal.
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B Tamaio muestral cultades en el reclutamiento, el tamafio muestral tuvo
2, Inicialmente se considerd que debian incluirse 400 pa- que reducirse a 240 pacientes, limitandose la potencia
m cientes en el estudio, 200 con DM2 y 200 trasplanta- estadistica a un 80%.
dos, con el fin de conseguir una potencia estadistica
del 90% para detectar diferencias clinicamente rele- B Promocion
vantes de 1,5 ml/min/1,73 m? en la reduccién anual del D.F. es miembro del consejo asesor de Roche y Amgen.
FGe entre los grupos de tratamiento, asumiendo que A.W. es empleado de Roche. Varios autores reconocen
en el grupo placebo se esperaba encontrar una dismi- haber recibido apoyo econémico de Jansen, Amgen,
nucion del FGe de 2-3 ml/min/1,73 m? anual. Por difi- Celgene, Hexal, Otsuka y Roche.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Los 2 grupos de tratamieto (CERA o placebo) fueron homogéneos en cuanto a sus caracteristicas basales. También lo fueron
los subgrupos de pacientes diabéticos o previamente trasplantados. La edad media en los 2 grupos fue de 63 afos, con
predominio de varones (el 61,7% en el grupo CERA y el 63,3% en el grupo de placebo). No hubo diferencias entre grupos
respecto a la comorbilidad (hipertension arterial [HTA], hiperuricemia, hiperparatiroidismo secundario, enfermedad arterial
coronaria, nefropatia diabética, anemia de origen renal, insuficiencia renal, obesidad). Recibieron tratamiento con bloquea-
dores del SRAA el 81,7% de los pacientes en el grupo CERA y el 83,3% en el grupo placebo y suplementos de hierro el
9,6% en el grupo CERA y el 9,2% en el grupo placebo. La Hb basal fue de 12,7 g/dl en el grupo CERA y de 13 g/dl en
el grupo placebo. El FGe por formula MDRD fue de 39,2 ml/min/1,73 m? en el grupo CERA y de 39,3 ml/min/1,73 m? en el
grupo placebo.

Variable principal

Como viene reflejado en la tabla 1, no se encontraron diferencias en la variable principal del estudio, consistente en el descenso
anual del FGe medido mediante formula MDRD en el grupo de tratamiento y en el grupo control. Cuando se analizaron los subgru-
pos de pacientes con DM2 y trasplantados renales, tampoco se observaron diferencias.

Variables secundarias

No hubo diferencias en el descenso anual del FGe mediante férmula CKD-EPI, con un descenso de 0,5 (-2,6 a 3,8) en el grupo CERA
y de 0,3 (2,4 a 3,7) en el grupo control (p = 0,7). Tampoco hubo cambios significativos en la Cr sérica, la ratio albumina-Cry la
cistatina C en el grupo de tratamiento ni en el grupo control a lo largo del seguimiento (tabla 2).

Efectos secundarios

Se refirieron efectos adversos en un 84,7 % de pacientes en el grupo CERA y en un 86,3% en el grupo placebo, siendo los mas
frecuentes nasofaringitis, tos, infeccion del tracto urinario, diarrea, edemas periféricos e HTA. El 22% de los pacientes tratados con
CERAy el 16,2% de los pacientes tratados con placebo presentaron efectos adversos que podrian tener relacién con el farmaco del
estudio. De estos, los mas frecuentes en el grupo CERA fueron aumento de Hb (n = 3) e HTA (n = 5). Se produjeron efectos adver-
sos serios que pudieran tener relacion con el farmaco en estudio en el 6,8% de pacientes en el grupo CERA (disnea, parada cardia-
ca, dolor toracico, muerte subita, amnesia global transitoria, descenso de Hb e insuficiencia renal) y en el 5,1% de pacientes en el
grupo placebo (fibrilaciéon auricular, gripe, infeccion del tracto urinario, adenocarcinoma, lipoma, ACVA y DM2). Los efectos adver-
sos obligaron a abandonar el estudio al 11% de los pacientes en el grupo CERA 'y al 8,5% de los pacientes en el grupo placebo. La
causa mas frecuente de abandono fue el aumento de la Hb (2 pacientes en el grupo CERA) y la anemia (3 pacientes en el grupo
placebo).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) moderada debida a DM2 o con trasplante renal mostraron una funcién renal estable
durante el periodo de seguimiento, sin diferencias en la progresion de microalbuminuria entre los grupos. Debido a la ausencia de
deterioro de la funcién renal en el grupo control, no se pueden extraer conclusiones respecto a la existencia o no de un posible efecto
renoprotector de los agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE).
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Tabla 1. Variable principal

Variable principal grupo CERA (n = 115) GRUPO placebo (n=120) p
FGe (MDRD ml/min/1,73 m?) 0,6
Basal, media (DE) 407(98) ----- 39,8(9,2)
Final, media (DE) 390(116) ----- 39,7 (10,6)
Descenso anual FGe, mediana (rango intercuartilico) 05(—22 238 0,4(-2,0a3,2)
omM2
FGe (MDRD miminA1,73 m? 0,27
Basal, media (DE) 390(9 n 39,7 (9,4)
Final, media (DE) 374(124) ----- 39,1 (11,1)
Descenso anual FGe, mediana (rango intercuartilico) 13(—20 250 0,4(-2,8a3,9)
Portadores de trasplante renal
FGe (MDRD mymin/1.73m2) 0,5
Basal, media (DE) 426(99) ----- 41,0 (9,2)
Final, media (DE) 416(109) ----- 42,0 (9,2)

Descenso anual FGe, mediana (rango intercuartilico)

-0,1(-2,6a29)

-1,2(04a2,.2)

CERA: activador continuo del receptor de la eritropoyetina; DE: desviacién estandar; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FGe: filtrado
glomerular estimado; MDRD: modification of diet in renal disease.

Tabla 2. Variables secundarias

Variables secundarias

Grupo CERA (n = 115)

Grupo placebo (n = 120)

Cr sérica (umol)

Basal, media (DE) 148 (32) 149 (36)
Final, media (DE) 1238 154 (63)
Cambio anual, media ®8)  70% 8 (49)
Ratio albamina-Cr (mg/g)

Basal, media (DE) %1664 237 (700)
Final, media (DE) wagy 327 (739)
Cambio anual, media (DE) 129693 52 (506)
Cistatina C sérica (mg/)

Basal, media (DE) 179039 41,09,2)
Final, media (DE) 185050 42,09,2)

Cambio anual, media (DE)

0,07 (0,29)

0,02 (0,35)

CERA: activador continuo del receptor de la eritropoyetina; Cr: creatinina; DE: desviacién estandar.
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B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un ensayo clinico con un disefio metodolégico correcto, salvo por ciertos sesgos y limitaciones, que se explican a conti-
nuacién, y que tienen graves consecuencias, ya que no es posible encontrar una respuesta a la pregunta planteada en el estudio,
referida a si el tratamiento precoz con AEE podria enlentecer la progresion de la ERC.

En primer lugar, el estudio presenta un sesgo en la seleccion de los pacientes. Los autores, basandose en estudios publicados'3
acerca de los factores que predicen la progresion de la ERC, esperaban encontrar en la muestra obtenida, consistente en pacientes
portadores de trasplante renal y en pacientes con DM2, con FGe entre 30 y 59 ml/min/1,73 m?, un descenso en el FGe de 2-3 ml/
min/1,73 m? anual. Sin embargo, esta prediccion no fue cierta, manteniéndose sin cambios el FGe en el grupo placebo durante el
seguimiento, lo que hace imposible poder demostrar un beneficio con la utilizacion de AEE sobre la progresion de la ERC.

Por otro lado, el tamano muestral del estudio fue inferior al estimado para conseguir encontrar una diferencia clinicamente signifi-
cativa de 1,5 ml/min/1,73 m? en la progresién anual de la ERC entre el grupo de tratamiento y el grupo placebo, con una potencia
estadistica del 90%. Para conseguir este resultado se consideré que el tamafio muestral debia ser de 400 pacientes, pero debido a
dificultades para el reclutamiento, tuvo que reducirse a 240 pacientes, limitdndose la potencia estadistica del estudio al 80%. Para
intentar aumentar el nimero de pacientes también tuvieron que ampliarse los criterios de inclusion, lo que hizo que la muestra
fuese mas heterogénea.

Para poder responder a la pregunta planteada en el estudio, los autores proponen en un futuro identificar a los pacientes con un
descenso progresivo en el FGe antes de la aleatorizacion. También serfa necesario reclutar un mayor nimero de pacientes para
conseguir una mayor potencia estadistica.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este estudio no permite conocer si el tratamiento precoz con AEE enlentece la progresiéon de la ERC, debido fundamentalmente a
un sesgo en la seleccion de los pacientes. Para poder responder a la pregunta planteada, seria necesario realizar un nuevo disefio
en el que se asegure que los pacientes estudiados presentan un descenso progresivo del FGe, con el fin de analizar el efecto de la
intervencion en estos pacientes.

B CLASIFICACION

Tema: Progresion de la enfermedad renal cronica

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Ensayo clinico. Progresion de la enfermedad renal cronica. Anemia. Agentes estimuladores de la eritropoyesis
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO De RECOMENDACION: Débil —GRADE (www.gradeworkinggroup.org) divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta,
moderada, baja y muy baja, y divide el grado de recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil—

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Tangri N, Grams ME, Levey AS, Coresh J, Appel LJ, Astor BC, et al; CKD Prognosis Consortium. Multinational assessment of accuracy of equa-
tions for predicting risk of kidney failure: a meta-analysis. JAMA. 2016;315:164-74.

2. Peeters MJ, Van Zuilen AD, Van den Brand JA, Bots ML, Blankestijn PJ, Wetzels JF; MASTERPLAN Study Group. Validation of the kidney failure
risk equation in European CKD patients. Nephrol Dial Transplant. 2013;28:1773-9.

3. Marks A, Fluck N, Prescott GJ, Robertson L, Simpson WG, Cairns Smith W, et al. Looking to the future: predicting renal replacement outcomes
in a large community cohort with chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant. 2015;30:1507-17.

e " Sl NefroPlus . 2017 « Vol. 9. N.° 2





