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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, controlado
y no enmascarado. Realizado desde julio de 2012 has-
ta octubre de 2016 y con seguimiento de los pacientes
hasta 180 dias. El ensayo se suspendié tras el segundo
andlisis intermedio, al considerar que un nimero ma-
yor de pacientes no iba a cambiar de manera significa-
tiva los resultados obtenidos hasta el momento. Regis-
trado en ClinicalTrials.gov con numero NCT01682590.

B Asignacion

ﬁ Asignacion aleatorizada en proporcién 1:1 por el soft-
ware Tenalea. Estratificado en funcion del centro,
edad, escala SOFA (sepsis-related organ failure assess-
ment), lugar y tipo de infeccion. El centro de investiga-
cion clinica de Dijon, Francia (INSERM, Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale) gestion6 los
datos y generd informes ciegos.

B Enmascaramiento
D No enmascarado (open labeled).

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 29 hospitales de Francia.

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Edad igual o mayor de 18 afios, ingresados en cuida-
dos intensivos en fase precoz de shock séptico (prime-
ras 48 h) y con afectacion renal aguda que cumple, al
menos, uno de los criterios de estadio failure de la cla-
sificacion RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-
stage renal disease score), consentimiento informado
firmado y cobertura sanitaria.
Criterios de exclusion
Enfermedad renal crénica en estadio terminal o con
terapia de diélisis, dafio renal agudo de causa obstruc-

tiva, requerimientos de terapia de reemplazo renal
(TRR) antes de la aleatorizacion por criterios de urgen-
cia (hiperpotasemia mayor de 6,5 mmol/l, acidosis con
pH inferior a 7,15 o sobrecarga de volumen refractaria
a diuréticos con edema pulmonar agudo), haber reci-
bido TRR en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
previamente, sospecha de embarazo, pacientes mori-
bundos con expectativa de vida inferior a 28 dias por
comorbilidad grave no tratable (enfermedad terminal
hepatica, cardiaca o pulmonar, cancer terminal, etc.) o
pacientes con orden de no reanimar, bajo custodia
0 pertenecientes a otro estudio que tiene como obje-
tivo primario la mortalidad.

H Intervencién

Se reclutaron 1.728 pacientes. Tras excluir a 1.240, se

aleatorizaron un total de 488 pacientes:

— Grupo de TRR precoz (TRR-P) (n = 246): pacientes
con shock séptico, se inicia TRR a las 12 h del dafio
renal agudo estadio failure de la clasificacion RIFLE.

— Grupo de TRR tardia (TRR-T) (n = 242): pacientes
con shock séptico, se inicia TRR a partir de las 48 h
del dafio renal agudo estadio failure de la clasifica-
cion RIFLE. En este grupo se describieron los pacien-
tes que requirieron TRR urgente. En el caso de que
la funcion renal se recuperara de manera esponta-
nea, no se inicié la TRR.

B Variables de resultado
Variable principal
Mortalidad a los 90 dias de la aleatorizacion.
Variables secundarias
Mortalidad a los 28 y a los 180 dias; nimero de dias
libres de TRR; ventilacidon mecanica y vasopresores a los
28 dias de la aleatorizacion; tiempo de estancia en
cuidados intensivos y en el hospital; eventos adversos
durante la estancia en cuidados intensivos (relaciona-
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dos con el dafio renal o con la TRR); balance hidrico en
los primeros 7 dias después del ingreso en el ensayo;
requerimientos de TRR urgente en el grupo de estrate-
gia tardia; dependencia de didlisis al alta hospitalaria.

B Tamaio muestral

L

Considerando que la mortalidad a los 90 dias era va-
riable binaria y que esta en el grupo de TRR-P seria un
10% mas baja (el 45 frente al 55% entre la estrategia
de inicio temprano y tardio), y asumiendo un 5% de
pacientes sin posibilidad de evaluar, se estimé un ta-
mano muestral de 864 pacientes, 432 por grupo,
para una potencia estadistica > 80% y un error alfa
de 0,05. Se programaron 2 analisis de eficacia inter-
medios.

B Estadistica

El analisis primario fue un analisis por intencién de tra-
tar. Para la comparacion de la proporcion de muertes
alos 90 dias en los 2 grupos, se utilizé la prueba de chi
cuadrado. Se realizé una regresion logistica ajustada
por centro y por factores prondsticos iniciales (la pre-

sencia o ausencia de insuficiencia renal crénica y la
exposicion o no al hidroxietil almidon en las 24 h pre-
vias a la aleatorizacion). En el analisis secundario se
evaluaron las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
y se estudio la proporcion de muertes a los 28 y 180
dias. La comparacién entre los grupos sobre las varia-
bles tiempo transcurrido desde la documentacion del
dafio renal agudo hasta el inicio de la TRR, tiempos de
estancia hospitalaria y en UCI, y numero de dias sin
ventilacién mecanica, vasopresores y TRR, se realizé
mediante la prueba de Mann-Whitney. Los analisis se
realizaron con el programa estadistico SAS versién 9.3
(SAS Institute). Nivel de significacion de 0,05.

B Promocidn y conflicto de intereses

La realizacién del trabajo no se llevé a cabo con finan-
ciacion comercial, sino que se realizé a través del Pro-
grama Nacional de Investigacion Clinica Hospitalaria
de Francia.

Sin embargo, varios autores reconocen haber recibido
apoyo econémico de Drager Medical, Fisher and
Paykel, Xenio, MSD vy Pfizer.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

No existian diferencias en las caracteristicas basales del analisis descriptivo. La edad media fue de 68 afos, con predominio de va-
rones en ambos grupos. Los grupos fueron homogéneos en comorbilidades como dafio renal crénico, hipertension arterial, diabetes,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia respiratoria cronica, insuficiencia hepatica cronica y terapia de inmunosupresion. La
media de dias de hospitalizacion previa al ingreso en UCI fue de 1 dia en ambos grupos. Las escalas predictivas SAPS Il y SOFA score
tuvieron también una puntuacién similar. En cuanto al soporte vital que se utilizé en UCI, en ambos grupos el 88-89% de los pa-
cientes requirieron ventilacién mecénica y todos los pacientes recibieron soporte hemodinamico con farmacos vasoactivos. En el
grupo de estrategia de inicio precoz de terapia, menos del 1% de los pacientes requirié oxigenacion por membrana extracorpérea
(ECMO), mientras que, en el otro grupo, el 4% de los pacientes si requiri6 la colocacion de ECMO.

Los criterios RIFLE de dafio renal agudo fueron similares en ambos grupos en cuanto a pacientes con oliguria/anuria y aumento de
las cifras de creatinina. Los datos de medio interno y de creatinina previa al ingreso en UCI también fueron homogéneos en ambos
grupos, con cifras de creatinina de 1,01y 1,06.

Variable principal
El seguimiento a los 90 dias se llevo a cabo en un total de 477 pacientes. La estrategia de TRR-P no resulté en menor mortalidad a
los 90 dias que la TRR-T (TRR-P: 138 de 239 (58%) frente a TRR-T: 128 de 238 (54%; p = 0,38).

Variables secundarias

La estrategia de TRR-T resulté en un nimero mayor de dias libres de terapia de reemplazo renal (mediana de dias libres de terapia
de 12 en TRR-P frente a 16 en TRT-T, p = 0,006). Sin embargo, no hubo diferencias en mortalidad entre ambos grupos ni a los 28
(TRR-P: 45% frente a TRR-T: 42%; p = 0,48) ni a los 180 dias (TRR-P: 61% frente a TRR-T: 57%; p = 0,37). Tampoco hubo diferen-
cias significativas en ambos grupos en el resto de variables secundarias (dfas libres de ventilacion mecanica y vasopresores, dias de
estancia en UCl y en hospital, y supervivientes que requieren TRR a los 28 dias).

Efectos adversos
En el grupo de estrategia de TRR-T, 41 pacientes (17 %) requirieron TRR de emergencia. De estos pacientes, 28 (68,2 %) murieron.

Las alteraciones metabdlicas observadas en los primeros 7 dias después de la inclusiéon en el estudio fueron mas comunes en el
grupo de TRR-T que en el de TRR-P, de modo que 9 pacientes (4%) en el grupo de TRR-T tuvieron hiperpotasemia grave, mientras
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gue ningun paciente del grupo de TRR-P tuvo hiperpotasemia (p = 0,03). No hubo diferencias significativas entre los grupos en otros
eventos adversos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La TRR-P en los pacientes con dafo renal agudo en el contexto de shock séptico no disminuye la mortalidad a los 90 dias respecto
a los pacientes que reciben soporte de reemplazo renal tardio.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los estudios para evaluar la precocidad del inicio de la TRR en términos de mortalidad, de estancia hospitalaria y de riesgo de re-
querir didlisis al alta siguen contando a dia de hoy con limitaciones importantes, como la unanimidad en la definicion de “precoci-
dad” de terapia de reemplazo renal o los diferentes escenarios de insuficiencia renal aguda (cirugfa cardiaca, shock séptico y shock
cardiogénico, etc.), que los hacen no comparables, asi como con las limitaciones de la definicion y clasificacion prondéstica actual de
la insuficiencia renal aguda (AKIN) reconocidas por los propios autores, que propugnan el uso de biomarcadores.

El estudio plantea una pregunta que ha sido objeto de cerca de 100 publicaciones en la uUltima década: si el momento de inicio de la
terapia de reemplazo renal (precoz frente a tardio) tiene impacto en la mortalidad. En este caso, lo estudian en pacientes en fase tem-
prana de shock séptico y con diagnostico de insuficienca renal aguda grave segun criterios RIFLE. En esta poblacién, el dano renal
agudo es una complicacién frecuente y la terapia de reemplazo renal suele tener indicacion metabolica, y no tanto para control de vo-
lumen. Esta consideracion es importante dado que en las KDIGO2012 consideran indicacion de iniciar TRR las situaciones de compro-
miso vital habitualmente por alteracién del medio interno (p. €j., hiperpotasemia grave u otras alteraciones metabdlicas) y la sobrecarga
hidrica por el frecuente fallo respiratorio asociado a esta y el demostrado impacto negativo en el prondéstico vital de los pacientes. Por
tanto, un inicio precoz de la TRR por sobrecarga hidrica tendrfa un mas que probable impacto en la supervivencia que hacerlo en alte-
raciones no urgentes metabodlicas. Este dato es importante porque en la sepsis, al menos inicialmente, no hay sobrecarga de volumen
y, por tanto, la TRR-P no tendrfa indicacion ni ventaja tedrica, segun gufas, hasta la aparicion de un criterio urgente metabodlico.

Los propios autores reconocen como limitacién, por un lado, el uso de la clasificacion RIFLE y no la AKIN, que se debe mejorar en
aspectos como confirmar el adecuado estado de hidratacién, no precisar datos de creatinina basal sino datos de creatinina de 48 h
y no incluir en la definicion cambios de filtrado glomerular, y, por otro lado, la limitacion al definir qué es la TRR-T con diferencias
respecto a otros estudios. A estas consideraciones habria que afadir que incluyen pacientes tratados con distintas modalidades de
TRR, intermitente y continua, con lo que conlleva de potencial riesgo de dafio adicional asociado a la modalidad de técnica y, en
definitiva, con el potencial impacto prondstico.

No obstante, hay que destacar que la poblacién estudiada es representativa puesto que se trata de un estudio multicéntrico, los crite-
rios de inclusion y exclusion quedan bien definidos, y las conclusiones tienen validez al tratarse de un estudio aleatorizado y controlado.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes con las de los autores.

B CLASIFICACION

Tema: Terapias de reemplazo renal

Subtema: Cuidado critico nefrolégico

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Cuidado critico. Shock séptico. Insuficiencia renal aguda. Terapias de reemplazo renal
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Débil
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