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Cuidado Con Las Comparaciones Indirectas: A Proposito De Los

Nuevos Anticoagulantes Orales

‘‘Be careful with indirect comparisons: The case of the new oral

anticoagulants’’
Luis Lizan*

Outcomes’ 10, Universitat Jaume I, Castellon, Espana

Estamos en una nueva fase de la terapia anticoagulante
oral. La warfarina y el acenocumarol que han ejercido
practicamente el monopolio durante los Ultimos 50 afos
en la prevencion del tromboembolismo debido a la fibrila-
cion auricular de origen no valvular (FANV), estan cediendo
el paso a los nuevos anticoagulantes orales (ACOs). Estos
farmacos poseen unas cualidades prometedoras de las
que podrian beneficiarse un buen nimero de pacientes’.
En estos momentos, disponemos de dos farmacos en el
mercado nacional (dabigatran y rivaroxaban) que cuentan
con las mejores evidencias disponibles basadas en sendos
ensayos clinicos aleatorizados (RE-LY y ROCKET, respectiva-
mente). Ademas, contamos con otra molécula -apixaban-
de caracteristicas similares (ensayo ARISTOTLE) que ya esta
autorizada y pendiente de su préxima comercializacion.
Los ensayos mencionados demuestran mejorias significa-
tivas en la prevencion de los episodios tromboembdlicos. No
obstante, mas alla de su aparente efecto de clase existe la
tentacion de valorar las diferencias entre ambos farmacos
con estudios que modelizan el curso de la enfermedad vy
que realizan una serie de asunciones que deben controlarse
adecuadamente y que en ocasiones originan sesgos. La
validez de las comparaciones indirectas depende en gran
medida de las asunciones realizadas: similitud entre ambas
poblaciones, homogeneidad entre ensayos, consistencia,
interpretacion... Y el incumplimiento de estas premisas
puede provocar resultados sesgados, tal y como reitera-
damente se insiste en la bibliografia?*. Tomemos como
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ejemplo la revision de Song et al*, en la que realizan una
evaluacion empirica acerca de la validez de comparacio-
nes directas frente a indirectas: refieren discrepancias
significativas entre las valoraciones asi como un discreto
acuerdo entre las conclusiones estadisticas de las compara-
ciones directas e indirectas (k=0.51), y muestran como los
resultados de las comparaciones directas e indirectas no
siguen el mismo sentido que los metaanalisis, es decir, no
son consistentes. Por lo tanto, se recomienda no tomar deci-
siones en base a las diferencias entre las estimaciones, sino
teniendo en cuenta la similitud de los participantes en los
ECAs y la comparabilidad de las intervenciones. En el mismo
sentido, Marrugat J et al®, desaconsejan las comparaciones
indirectas cuando las caracteristicas de los pacientes son
inadecuadas y alertan a la comunidad cientifica para que
tome una actitud mas activa evitando este tipo de analisis.

Una reciente evaluacion econémica de dabigatran frente
a rivaroxaban adapta un modelo de Markov previo en el
entorno de Canada® y realiza una comparacion indirecta de
tratamientos como fuente de informacion clinica.;Podemos
suponer, basandonos en la metodologia utilizada, que los
resultados ofrecen dudas razonables? En primer lugar, diver-
sos autores han manifestado reiteradamente sus reservas
acerca de los resultados canadienses’-®(similares a los
espanoles) debido entre otros, al diferente diseno de los
estudios (abierto en RE-LY frente a doble ciego en ROCKET),
a las evidentes discrepancias en gravedad de los pacien-
tes en ambos ECAS y las diferencias en el tiempo en rango
terapéutico de los participantes.

Parece dudoso comparar dos ensayos en los que uno tiene
un disefo abierto y el otro es un doble ciego. El ensayo doble
ciego es el «gold standard» para la evidencia clinica puesto
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que las decisiones terapéuticas y el reporte de los resultados
es menos probable que estén sesgados. Estamos comparando
pues, datos recogidos de maneras diversas, y con una rama
con mas posibilidades de incluir errores. En segundo lugar,
los pacientes del ROCKET tienen un riesgo mas alto de ictus
(CHADS; =3,1) mientras que en los del RE-LY es de 2,1. Esto
implica que los pacientes en el primero de los ensayos pre-
sentan mas comorbilidades y, por lo tanto, mas dificultad
en mantener el INR a un nivel correcto que la poblacion del
RE-LY. En concreto, el tiempo en rango terapéutico (TTR)
del ROCKET fue del 55% frente al 65% del RE-LY. Para inten-
tar minimizar estas diferencias, los autores ajustan el TTR
de los dos ensayos basandose en una cohorte de pacientes
anticoagulados seguida durante 5 afos, y establecen cual
es la odds ratio para un cambio del 10% en el TTR. Este
ajuste plantea dudas, ya que la influencia potencial que
ejerce el manejo de la warfarina sobre los nuevos ACOs no
es homogénea, de forma que cuando los eventos registrados
en el ROCKET y RE-LY se estratifican en base a la propor-
cion relativa de pacientes en un centro con un determinado
TTR (TTR.), las reducciones de riesgo relativo para rivaroxa-
ban permanecen estables, mientras que con dabigatran® los
efectos se incrementan a medida que disminuye el TTR'C.
Por lo tanto, no parece adecuado realizar una comparacion
indirecta ajustando el TTR del ROCKET al RE-LY, puesto que
si hemos concluido que los efectos de rivoraxaban permane-
cen estables a pesar del TTR (a diferencia de dabigatran),
estamos infravalorando la eficacia del primero.

Resultan llamativos en el estudio canadiense’ las esca-
sas variables de resultado estadisticamente significativas. En
este sentido, también apunta el NICE en su informe final para
rivaroxaban'' que el meta-analisis en red contiene interva-
los de confianza muy amplios que hace que los resultados de
eficacia estimados estén sujetos a un grado considerable de
incertidumbre y, debido a la heterogeneidad de los estudios,
el Comité muestra su preocupacion acerca de la validez de
los resultados. El meta-analisis contenia 18 estudios: uno
comparando rivoraxaban con warfarina, siete comparando
aspirina con placebo o control, ocho comparando warfarina
con aspirina, uno comparando un antagonista de la vitamina
K con clopidogrel mas aspirina y uno comparando dabigatran
con warfarina (RE-LY).

Los resultados del analisis deterministico del estudio
canadienseError! Bookmark not defined.son realmente
ilustrativos de las diferencias encontradas en la evaluacion
econdmica. En el modelo canadiense los costes totales para
el paciente con dabigatran son de $59,613/paciente y para
el rivaroxaban de $59,766/paciente, lo que representa una
diferencia de $153. En el modelo espafol y en el caso base,
el coste medio para dabigatran es de 12,931€/paciente y
para rivaroxaban de 12,963€, lo cual solo representa una
diferencia de 32€. Si tenemos en cuenta las dudas plantea-
das previamente, el analisis de sensibilidad puede ofrecer
valores muy diferentes y en sentido opuesto al caso base. Es
importante remarcar también el hecho de que en ninguno
de los ECAS originales se emplean instrumentos para valo-
rar las utilidades. La fuente es la revision de la literatura
y en el modelo espanol se adaptan directamente los valo-
res del estudio original, lo que puede suponer otro sesgo
importante.

Existen mas datos que hacen aflorar las incertidumbres de
este tipo de analisis. Siguiendo con los nuevos ACOs, llama la

atencion la poca consistencia de los resultados de las compa-
raciones indirectas con las de los analisis coste-efectividad
que se realizan de forma independiente para cada tipo de
farmaco. En el caso de dabigatrané en el entorno espafol,
cuando se compara frente a warfarina con los datos del estu-
dio RE-LY y con un modelo de Markov propio, la RCEI es de
17.581€y de 14.118€ cuando se toma en consideracion el
patron de prescripcion habitual de nuestro pais. En el caso
de rivaroxaban comparado frente a acenocumarol'? con los
datos del estudio ROCKET y con otro modelo de Markov,
la RCEI es de 11.274€ y de 3.986<€ con el patron de pres-
cripcion habitual. Es interesante, en este uUltimo estudio,
como disminuye la RCEl hasta los 2.144€ cuando se ana-
liza un subgrupo de pacientes de especial atencion para los
ACOs, segun los criterios y recomendaciones de la Agencia
Espanola de Medicamentos', como son los pacientes con mal
control de INR. Como se puede comprobar, estos nimeros
son claramente diferentes de los que ofrece la comparacion
indirecta.

Es necesario contrastar ademas como la bibliografia es
prudente en las conclusiones sobre estas comparaciones
indirectas. La Agencia Canadiense’® (CADTH) concluyd que
existe una considerable incertidumbre sobre la comparacion
indirecta de los diferentes ACOs debido a la heterogeneidad
de los grupos, no subsanable por la metodologia utilizada y,
por consiguiente, los resultados de la modelizacion econé-
mica deberian tomarse como inciertos. Rasmussen et al'4,
realizaron una comparacion indirecta de los tres nuevos
ACOs y establecieron que este tipo de metodologia presenta
unas limitaciones inherentes que pueden detectarse ya en el
analisis previo de las poblaciones a estudio y que Unicamente
deben servir como generacion de hipotesis para los ensa-
yos «head to head». Harenberg et al® revisaron las cuatro
comparaciones indirectas realizadas hasta el momento en la
literatura y ultimaron que los trabajos presentan unas limi-
taciones similares en su metodologia y que todas subrayan la
relevancia de los nuevos ACOs y el beneficio sustancial que
presentan tanto en su eficacia como en la seguridad frente
a las antivitaminas K. En general, los autores de los estu-
dios parecen afirmar que hay mas similitudes que diferencias
entre los farmacos, tal y como ha reflejado previamente
Mega'>, y apuntan que debido a las limitaciones estadisticas
de las comparaciones, las diferencias encontradas carecen
de la robustez necesaria para indicar un determinado trata-
miento frente a otro'®.

En definitiva, hay que hacer una llamada a la cautela
sobre los resultados de las comparaciones indirectas y su
interpretacion. Seria necesario un examen exhaustivo de las
condiciones que comporta cada ensayo clinico para compro-
bar si se puede realizar una comparacion indirecta entre
diferentes trabajos, porque en muchas ocasiones el volunta-
rismo no deja apreciar diferencias en los disefios que hacen
cuestionable su ejecucion.
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