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H Tipo de diseino y seguimiento
.{: Analisis de coste-utilidad.

B Objetivo

Determinar la relacion coste-efectividad del trata-
miento de la anemia de la enfermedad renal créni-
ca con agentes estimulantes de la eritropoyesis en
tres dianas terapéuticas de hemoglobina distintas:
de9a 10,9 g/dl, de 11 a 12 g/dl y méas de 12 g/dl,
en comparacién con el tratamiento de la anemia sin
agentes estimulantes de la eritropoyesis.

B Ambito
Q Sistema de salud con financiacion publica.

Ml Pacientes
- Pacientes anémicos con enfermedad renal cronica
"~ en su conjunto y divididos en pacientes en dialisis y
pacientes sin didlisis. Se establecid una simulacién
con pacientes semejantes a los pacientes en didlisis
incluidos entre 1996 y 2000 en el Canadian Organ
Replacement Registry, que reline sus caracteristicas
demogréficas, el modo de didlisis, la tasa de tras-
plante y su mortalidad, con su coste econémico; y
con pacientes semejantes a los pacientes sin didlisis
incluidos en el Alberta Kidney Disease Network, un
registro poblacional de esa provincia canadiense
que incluye a pacientes con enfermedad renal cro-
nica en estadio 4 o 5 con hemoglobina inferior a 11
g/dl, entre 2003 y 2006.

H Intervenciones
a) Modelos de la probabilidad de cambios en el tiem-
po: Se hizo un andlisis de decisiones, mediante la cons-
truccion de modelos de Markov, que tienen en cuenta
la probabilidad anual, en los pacientes que no necesi-
tan didlisis, de permanecer sin didlisis al final del perio-
do, de ingreso hospitalario, de fallecer o de requerir
dilisis, con sus costes econémicos correspondientes,
segun el tipo de diana de hemoglobina fijado; igual-
mente, en los pacientes que necesitan didlisis, el mo-
delo establece la probabilidad anual de permanecer en

didlisis, de ingreso hospitalario, de trasplante o de fa-
llecer, con sus costes econémicos, también segun el
tipo de diana de hemoglobina propuesto. El modelo
supone la administracién intravenosa de eritropoyeti-
na a los pacientes en hemodialisis y subcutanea a los
pacientes en didlisis peritoneal y en los pacientes sin
didlisis. Las dosis necesarias para alcanzar las dianas
buscadas se obtuvieron de los distintos ensayos con-
trolados y aleatorizados efectuados.

b) Fuente de datos para las probabilidades: La infor-
macién proporcionada por los registros de pacientes
en dialisis y sin didlisis constituyé la base para el cél-
culo de las probabilidades incluidas en los modelos
de Markov para el grupo de diana intermedia (de 11
a 12 g/dl), que era la diana de las guias de practica
clinica en vigor (K/DOQI y la guia canadiense).

) Fuente de datos para la estimacion de los desen-
laces clinicos y los costes econdmicos: Se empled un
metandlisis previo publicado por los mismos auto-
res para la Canadian Agency for Drugs and Techno-
logies in Health en 2008 y actualizado para el arti-
culo actual con los datos del ensayo TREAT. Al no
haber ningun ensayo controlado y aleatorizado que
comparara los cuatro grupos del estudio
simultdneamente, como método indirecto para
comparar los grupos se recurrié a modelos de re-
gresion logistica con interseccion aleatoria. Cuando
no se disponia de informacién suficiente, se agru-
paron los grupos de diana baja e intermedia (para
el riesgo de empezar didlisis en la poblacién sin dia-
lisis) o los grupos sin eritropoyetina, dianas baja e
intermedia (para el riesgo de ingreso hospitalario).
d) Estimacion de la utilidad de los grupos: A partir
de un estudio observacional en pacientes con dianas
de entre 11y 12 g/dl donde se calcul6 la utilidad del
tratamiento con didlisis mediante el EuroQol, se es-
timé la utilidad en ese grupo. Para la estimacion de
las utilidades del grupo de diana baja y del grupo sin
eritropoyetina se emplearon los resultados del unico
ensayo que ha comparado la calidad de vida relacio-
nada con la salud de estos grupos y el de diana in-
termedia: el Canadian Erythropoietin Study Group
(CanEPO) Study. Este ensayo mostrd que los agen-
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tes estimulantes de la eritropoyesis mejoraban la ca-
lidad de vida con respecto al grupo sin tratamiento,
pero que no habia diferencias entre los grupos de
diana baja e intermedia. Para el clculo de la utilidad
en el grupo de diana alta se emplearon los resulta-
dos de un metanalisis sobre la influencia de una dia-
na alta con respecto a una diana baja en la calidad
de vida relacionada con la salud.

e) Estimacion de los costes: Se tuvo en cuenta el cos-
te de la epoetina, de las transfusiones, de los ingre-
sos hospitalarios y del manejo habitual de los pacien-
tes con enfermedad renal crénica en didlisis, con
trasplante renal y sin didlisis.

yetina y el grupo con diana intermedia para estimar la
utilidad en el grupo con diana baja o la utilidad en el
grupo con diana alta; o en predialisis, una utilidad
equivalente para todos los grupos tratados con eritro-
poyetina, segun los resultados del ensayo TREAT, o se
rehizo el analisis con el supuesto de que la proporcién
de sujetos en predidlisis fuera la de los ensayos CREA-
TE, CHOIR o TREAT; se modificaron los costos para
equipararlos a los de Estados Unidos, mas altos; se re-
dujo la tasa de trasplante observada ante el supuesto
de un aumento en el nimero de transfusiones en el
grupo sin eritropoyetina; o se contempld el supuesto
de que el grupo de diana alta tuviera una mejoria no-

table en la calidad de vida relacionada con la salud con
respecto a los grupos de dianas baja e intermedia.

Se efectuaron simulaciones de Montecarlo, un sistema
de simulaciones por ordenador que emplea muestre-
os aleatorios para evaluar los distintos supuestos del
andlisis de sensibilidad.

M Variables de resultado
El criterio de valoracién primario fue el coste por afo
de vida ganado ajustado por calidad (AVAC, en in-
glés QALY). El andlisis econdmico se efectud desde
la perspectiva del financiador del sistema sanitario.

B Promociéon
Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health. Los autores declaran no tener conflictos
de intereses.

Ml Otros datos estadisticos
Se efectuaron andlisis de sensibilidad para explorar di-
versos supuestos: en didlisis, una relacion lineal de las
puntuaciones de utilidad entre el grupo sin eritropo-

B RESULTADOS PRINCIPALES

Descripcion de la muestra
La poblacion en didlisis era algo mdés joven que la poblacion en predidlisis (media de edad 65,1 afios frente a 73,6 anos, respectivamente).

Anadlisis basico

En pacientes en didlisis, la estrategia de una diana de hemoglobina baja en comparacién con una estrategia sin eritropoyeti-
na se asocid a un coste por afo de vida ganado ajustado a la calidad de vida de 96.270 ddlares canadienses. La estrategia de
una diana de hemoglobina intermedia es levemente menos costosa que la de la diana baja, pero resulta menos efectiva,
dado que la comparacién indirecta de los ensayos controlados y aleatorizados sugieren una supervivencia levemente superior
en el grupo de la hemoglobina baja. Esta estrategia se descarta debido al llamado «predominio ampliado», es decir, porque
los QALY se pueden adquirir con menos fondos con la estrategia de la hemoglobina baja. La estrategia de diana alta fue mas
costosa y menos eficaz, de modo que se descarté por «predominio simple». En pacientes en predidlisis los resultados fueron
similares, con un coste por QALY ganado de 147.980 ddlares canadienses. Incluso en el supuesto no observado en ensayos
clinicos de un aumento en la calidad de vida asociado a una diana alta, la relacién coste-utilidad de esta estrategia fue ma-
yor que la de la diana baja.

Analisis de sensibilidad
En ninguno de los supuestos del andlisis de sensibilidad se modifica el orden de preferencia en el andlisis de coste-utilidad basico.

El andlisis de Montecarlo, que explora la comparacion entre varias estrategias en condiciones de incertidumbre, muestra un
beneficio de la estrategia de diana baja frente a una diana alta, mientras que arroja resultados inciertos, tanto en didlisis
como en predidlisis, en la comparacion entre la estrategia de la diana intermedia y la de la diana baja.

M CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El proposito de conseguir dianas de hemoglobina superiores a 12 g/dl con agentes estimulantes de la eritropoyesis se asocia
con peores desenlaces clinicos y un coste econémico adicional, en comparacién con el propésito de conseguir dianas mas

EE—'WEN NEFROLOGIA Basada en la EVIDENCIA « Nefrologia Sup Ext 2011;2(7):53-5



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA D ERC

bajas. Ante la ausencia de estudios que comparen desenlaces clinicos, incluyendo la calidad de vida relacionada con la salud,
entre dianas bajas (9-10,9 g/dl) y dianas intermedias (11-12 g/dl), no se puede determinar la diana con la mejor relaciéon cos-
te-efectividad, aunque la busqueda de dianas intermedias conlleva un coste mayor.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata de un estudio econdmico de coste-utilidad en pacientes con enfermedad renal crénica y anemia que evalla la evidencia dispo-
nible acerca de la relacién entre el coste econdmico y los beneficios clinicos de diversas estrategias de busqueda de varias dianas de he-
moglobina con agentes estimulantes de la eritropoyesis, en comparacion con una estrategia de manejo de la anemia sin esos agentes.

El estudio se efectta desde la perspectiva del agente financiador del sistema publico de salud, que debe encontrar, entre las
distintas opciones disponibles, la estrategia con un coste menor por afos de vida ajustados por calidad. Esta perspectiva no
tiene por qué coincidir con la del nefrélogo clinico, aunque si hubiera discrepancia entre los distintos enfoques las razones
para ello deberian hacerse explicitas.

Los resultados de este estudio concuerdan con los metanalisis de los ensayos controlados y aleatorizados en el sentido de
que la busqueda intencionada de una diana alta de hemoglobina no es recomendable, debido a sus perjuicios clinicos (au-
mento de la incidencia de ictus y de mortalidad por cancer, ausencia de beneficio en la mortalidad y en la morbilidad cardio-
vascular); ademas, la busqueda de una diana alta conlleva un coste econémico anadido.

Sin embargo, el estudio analizado no puede determinar si una estrategia de una diana baja es mejor que una diana interme-
dia, porque en los 25 afos de vigencia del tratamiento de las diversas formas de la eritropoyetina recombinante apenas ha
habido estudios que hayan comparado las dianas bajas con las intermedias. Como sefialan los autores, es improbable que la
industria financie un estudio de este tipo, pero las autoridades financiadoras si podrian hacerlo si esperan ahorrar mucho di-
nero en el caso de que una diana baja tenga una mejor relacion coste-efectividad que una diana intermedia.

El problema de este estudio es que sus resultados dependen de la calidad de los datos que alimentan los analisis: algunos
datos, como los provenientes de ensayos controlados y aleatorizados o de metandlisis de ensayos, son mas vélidos que otros,
como los estudios observacionales, pero todos ellos estdn sometidos a cierta imprecision. Cuando se efecta un analisis de
decisiones donde se barajan muchos datos imprecisos, en el resultado final se multiplica la imprecision.

Otro problema es que los datos corresponden a una realidad geografica particular, la de Canada. Su extrapolacién a otros
ambitos supone un cierto salto, pues las poblaciones en didlisis y predialisis no son enteramente equivalentes.

Con todo, el estudio es un intento encomiable de combinar la informacién clinica y econémica disponible sobre la materia.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Concordantes con las de los autores.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Enfermedad renal crénica.

Tema: Anemia.

Palabras clave: Agentes estimulantes de la eritropoyesis. Coste. Afos de vida ganados ajustados a la calidad. Andlisis coste-utilidad.
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado.

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte y débil, seguin la comparacion.

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).
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