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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Analisis secundario del ensayo controlado vy
aleatorizado TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular
Events with Aranesp Therapy) para evaluar el
impacto del tratamiento de la anemia en la calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS):
comparacion del tratamiento con darbepoetina
para elevar la hemoglobina a 13 g/dl, en
comparacion con un grupo control con
hemoglobina de 9 g/dl. El tiempo de seguimiento
fue de 97 semanas.

M Asignacion
:/ Aleatoria.

B Enmascaramiento

@ Diseno doble ciego, donde la modificacién de la dosis
del grupo de darbepoetina se hizo por un tercero no
implicado en la atencién al paciente, que empled un
dispositivo de diagndstico portétil de hemoglobina y
siguié un algoritmo informatico de modificacion de
dosis segun la velocidad de aumento y la
estabilizacion de los niveles de hemoglobina.

B Ambito

Q Se efectud en 24 paises de Europa y América del
Norte y del Sur.

B Pacientes

- S€ incluyeron 4038 pacientes diabéticos, con enfer-
"~ medad renal crénica con tasa de filtrado glomeru-
lar de 20 a 60 ml/min/1,73 m? (usando MDRD-4) y
anemia (basal de 10,4 g/dl) sin evidencia de defi-
ciencia de hierro (saturacion de trasferrina igual o
mayor de 15%).

H Intervencion

El grupo de intervencion recibié darbepoetina para
alcanzar una diana terapéutica de 13 g/dl de hemo-
globina; el grupo de control recibié placebo y tera-
pia de rescate con darbepoetina si la hemoglobina
bajaba de 9 g/dl.

Se emplearon tres instrumentos de medida de la
CVRS:

- El Functional Assessment of Cancer Therapy-fa-
tigue (FACT-Fatigue), que contiene 13 preguntas
acerca de los sintomas durante la semana anterior,
puntuados de 0 a 52, con puntuaciones mas ba-
jas cuanto mayor es la fatiga; este cuestionario se
ha validado en la poblacién oncolégica y en la po-
blacion general, y una diferencia de al menos 3
puntos se interpreta como una diferencia clinica-
mente significativa.

- EI EuroQol (EQ-5D), una escala analdgica visual
gue va de O (el peor estado de salud imaginable)
hasta 100 (el mejor estado de salud imaginable).
Se ha empleado en pacientes con enfermedad re-
nal crénica en muchas ocasiones.

- El Cuestionario de Salud SF-36, un instrumento
genérico de medida de la CVRS, muy empleado en
multiples poblaciones y también en la enfermedad
renal crénica, que se compone de ocho dominios
en una escala de 0 a 100, de peor a mejor salud
percibida; una diferencia de 5 puntos se conside-
ra valorable clinicamente.

Tanto el FACT-Fatigue como el EQ-5D se adminis-
traron al comienzo de la evaluacién en todos los
pacientes, pero el SF-36 se anadi6 al estudio TRE-
AT después de la correccion del segundo protoco-
lo en mayo de 2005, tras la inclusion de los prime-
ros 1049 sujetos.

M Variables de resultado

El criterio de valoracién principal fue la puntuacion
de FACT-Fatigue; también se tomaron como criterios
de valoracion importantes los dominios vitalidad y
funcion fisica del Cuestionario de Salud SF-36.
Todos los cambios en las medidas de la CVRS se cal-
cularon longitudinalmente, hasta la semana 97,
para reducir la necesidad de imputar los datos fal-
tantes. Sélo se incluy6 en el andlisis a los sujetos con
una medida inicial y otra a la semana 25. En los su-
jetos que todavia permanecian en el estudio se
efectud una imputacion de sus datos faltantes me-
diante la extrapolacion de la Ultima observacion co-
nocida. Las medidas de seguimiento se tomaron en
las semanas 13, 25, 49y 97.
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B Tamano muestral B Promocion
e - Dentro del ensayo TREAT no hubo un célculo espe- Ensayo patrocinado por Amgen. Todos los analisis es-
1 cifico para este estudio, al tratarse de un analisis se- tadisticos fueron efectuados por un equipo estadisti-
cundario de un ensayo disefiado para evaluar otra co del promotor, y confirmados posteriormente por
variable primaria. un equipo estadistico independiente del Brigham and

Women's Hospital en Boston, Massachusetts.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Andlisis basal de los grupos
De los 4038 pacientes incluidos en el estudio TREAT, 3531 (87%) completaron el FACT-Fatigue y 3539 (88%) el EQ-5D al ini-
cioy en la semana 25. Un total de 2295 de 2989 (77%) completaron el SF-36 en el mismo periodo.

Las caracteristicas de los pacientes que completaron los cuestionarios fueron algo diferentes de los que no lo hicieron con respec-
to a la edad, estado marital, indice de masa corporal, hemoglobina, hipertension arterial, uso de inhibidores de la enzima conver-
sora de la angiotensina o antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, hierro oral y regién geogréfica del estudio.

Variable principal y variables secundarias

- Enlasemana 25, la puntuacion del FACT-Fatigue mejoré en ambos grupos, con una mejoria mayor en el grupo de la dar-
bepoetina que en el grupo placebo; sin embargo, la diferencia entre los dos grupos no alcanzé los tres puntos de la signi-
ficacion clinica (1,4, intervalo de confianza [IC] del 95%: de 0,71 a 2,09; elaboracién propia tras la estimacion combinada
de la desviacion estandar).

Hubo un 55% (963/1762) de pacientes en el grupo de darbepoetina que mejord el FACT-Fatigue en al menos 3 puntos,
frente al 49% (875/1769) en el grupo placebo (diferencia 5,2%, IC 95%: 2,8% a 7,5%, elaboracién propia).

- Enel SF-36 a la semana 25, no hubo diferencias significativas en los cambios de los dominios de vitalidad (diferencia a fa-

vor del grupo de la darbepoetina: 1,1, IC 95%: -0,50 a 2,70) y de funcion fisica (diferencia a favor del grupo de la darbe-
poetina: 0,6, IC 95%: -1,16 a 2,36, elaboracién propia).
Hubo un 54% (611/1138) de pacientes en el grupo de darbepoetina que mejoré el dominio de vitalidad del SF-36 en al
menos 5 puntos, frente al 49% (569/1157) en el grupo placebo (diferencia 4,5%, IC 95%: 1,6% a 7,4%, elaboracion
propia); asimismo, en el dominio de funcion fisica, hubo un 49% (557/1138) de pacientes del grupo de darbepoetina que
mejord frente a un 48% (546/1157) del grupo placebo (diferencia 1,8%; IC 95%: -1,2% a 4,7 %, elaboracion propia).

- En el EuroQol, en la semana 25, también la mejorfa de la puntuacion del grupo de darbepoetina fue mayor que en el gru-
po placebo (diferencia de 1,6, IC 95%: 0,38 a 2,82, elaboracién propia).

Estas diferencias se mantuvieron semejantes a lo largo del seguimiento, hasta la semana 97; en el caso del SF-36 si aparecid
una diferencia estadisticamente significativa en la semana 97 en la vitalidad (diferencia a favor del grupo de la darbepoetina
1,5, 1C 95%: —0,18 a 3,18, elaboracion propia) y en la funcién fisica (diferencia a favor del grupo de la darbepoetina 2,9, IC
95%: 0,94 a 4,86, elaboracién propia).

En el analisis multivariante, los factores predictores de un descenso en los dominios de la CVRS fueron la edad anciana, una
puntuacion inicial alta, bajo nivel de actividad fisica, enfermedad pulmonar y la duracion de la diabetes. Un indice de masa
corporal bajo y niveles bajos de triglicéridos se asociaron con mejorias significativas en los dominios de vitalidad y fatiga. Los
fenémenos posteriores a la aleatorizacién que influyeron en el descenso de los dominios fueron los ingresos hospitalarios, el
descenso de la hemoglobina por debajo de 9 g/dl y el ictus. Tras la inclusion de todas las variables predictoras en el modelo se
observé que la aleatorizacion al grupo de darbepoetina mejoré el dominio de fatiga, pero no los de vitalidad y funcion fisica.

M CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La darbepoetina alfa confiere una mejoria pequefia a largo plazo en la fatiga y en la calidad de vida global, pero no en otros
dominios. Estos beneficios modestos en la calidad de vida deben ponerse en el contexto de un efecto neutro total y el riesgo
incrementado de ictus con el tratamiento en algunos pacientes: en las decisiones terapéuticas se deben tener en cuenta la
calidad de vida previa del paciente y el riesgo potencial de tratamiento a que se expone.
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B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Desde hace décadas se relaciona la anemia de los pacientes que sufren enfermedad renal crénica con el empeoramiento de
la CVRS y, por lo tanto, su correccidon mejoraria dicha condicion.

El presente estudio, que es un andlisis secundario del ensayo TREAT, constituye el Unico ensayo que evalla los efectos del
tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis en la calidad de vida relacionada con la salud, con un seguimiento
bastante largo (97 semanas); ademas, es el mayor estudio de CVRS controlado con placebo.

Este estudio tiene asimismo otras fortalezas de las que carecen muchos estudios previos: es aleatorizado, doble ciego y hay
una hipotesis previa de beneficio potencial, como es la eleccién del FACT-Fatigue como criterio de valoracion principal, lo
que reduce el riesgo de aumentar el error tipo | inherente al hecho de efectuar multiples comparaciones estadisticas, comun
en los estudios de cuestionarios de CVRS.

Sin embargo, tal y como mencionan los autores, no se estudiaron otros fenémenos relacionados como la depresién y la fun-
cion cognitiva, frecuentes en la enfermedad renal crénica. Otras limitaciones del estudio fueron el uso de instrumentos que
no son especificos para la poblacién con enfermedad renal crénica, por otra parte inexistentes en la poblacion de predialisis,
y la inclusion de un instrumento (FACT-Fatigue) apenas estudiado previamente en la enfermedad renal crénica. Sin embargo,
el Cuestionario de Salud SF-36, pese a ser un instrumento genérico, se ha empleado profusamente en la enfermedad renal
cronica y ha mostrado poseer suficiente sensibilidad al cambio.

Vistos los resultados clinicos del ensayo TREAT' y la evidencia global resumida en los metanalisis?, los escasos beneficios de
dianas altas de hemoglobina en la calidad de vida no alteran las recomendaciones contrarias a buscar hemoglobinas de 13
g/dl en la anemia de la enfermedad renal crénica.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este estudio muestra que hay ciertos beneficios en la CVRS con la busqueda de dianas altas en el tratamiento de la anemia
con darbepoetina, pero son de escasa cuantfa y significacion clinica. Sélo en situaciones especiales se puede justificar la ele-
vacion de la hemoglobina por la CVRS dada la evidencia disponible acerca de sus potenciales efectos nocivos.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Enfermedad renal crénica.

Tema: Anemia.

Palabras clave: Anemia. Agentes estimulantes de la eritropoyesis. Darbepoetina alfa. Enfermedad renal crénica. Calidad de
vida relacionada con la salud. Diabetes.

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto.

GRADO DE RECOMENDACION: Débil.

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