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H Objetivo
Se desea analizar si el inicio precoz del tratamiento
renal sustitutivo (TRS) en adultos con fracaso renal
agudo (FRA) grave se asocia a mejor prondstico.

H Tipo de diseiio
Revision sistematica y metaanalisis de datos de pacien-
tes individuales.

B Fuente de datos

Se realizé una busqueda electrénica entre el 1 de abril
de 2008 y el 2 de diciembre de 2019 en las bases de
datos MEDLINE (a través de PUBMED), EMBASE vy el
registro central de ensayos controlados de Cochrane.
Se accedié a la pagina www.clinicaltrials.gov y a la
plataforma internacional de ensayos clinicos para lo-
calizar ensayos recientemente completados o en mar-
cha. Por Ultimo, se buscaron comunicaciones en con-
ferencias de la American Thoracic Society, la European
Society of Intensive Medicine y el Simposio Interna-
cional sobre Cuidados Intensivos y Medicina de Emer-
gencia desde el 1 de enero de 2014. No hubo restric-
cion de lenguaje.

B Estudios

Criterios de inclusién

Los ensayos clinicos deberian incluir a pacientes criticos
mayores de 18 afios con FRA grave, definido como FRA
de estadio 2 o 3 de la clasificacion Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) o, cuando no se
dispusiera de KDIGO, una puntuacién de > 3 en la
escala Renal Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), y comparar el efecto sobre la mortalidad del
inicio temprano frente al inicio retrasado del TRS en

grupos aleatorizados. La definicion de inicio temprano
o retrasado del TRS difiere en los distintos ensayos in-
cluidos. De manera general, se define como temprano
cuando el TRS se inicia ante la presencia de grados
variables de FRA, mientras que el inicio retrasado de
TRS se realizaria cuando surjan complicaciones poten-
cialmente mortales a corto plazo (hiperpotasemia y
acidosis metabdlica grave, edema agudo de pulmoén
refractario a diuréticos, etc.).

Criterios de exclusion

De los estudios incluidos, se excluyeron los datos de
pacientes que no presentaban FRA o que no fueron
asignados de manera aleatoria a uno de los 2 grupos
de tratamiento.

B Extraccion de datos

Se solicito al autor principal de cada uno de los estu-
dios incluidos una base anonimizada de datos indivi-
duales de los pacientes. Se realizaron nuevamente los
analisis estadisticos para asegurar que los resultados
publicados eran reproducibles (el analisis se realizd con
ayuda del investigador principal de cada estudio). Una
vez analizados, los datos fueron unificados y las varia-
bles, recodificadas para facilitar su tratamiento.

M Evaluacion de la calidad

Los metaanalisis con datos individuales de los pacien-
tes son el método mas fiable para combinar datos de
ensayos clinicos aleatorizados. Dos investigadores in-
dependientes analizaron el riesgo de sesgo de cada
uno de los ensayos incluidos mediante la herramienta
de Cochrane para tal efecto. En caso de que hubiera
alguna discrepancia, se resolvié mediante discusién y
la intervencion de un tercer revisor.
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B Tratamiento de los resultados

El evento primario analizado fue la mortalidad por to-
das las causas al 28.° dia de la aleatorizacion. Los even-
tos secundarios fueron: tiempo hasta la muerte, mor-
talidad al 60.° dia, mortalidad hospitalaria, tiempo de
hospitalizacion, dias libres de TRS, nimero de pacien-
tes que no recibieron TRS en la estrategia retrasada,

Se realizé un analisis por intencion de tratar con datos
individuales de los pacientes. Los resultados se expre-
san como riesgo relativo para las variables binarias,
como cociente de riesgo para las variables temporales
y diferencia media para las variables cuantitativas.

La heterogeneidad se evalué mediante las pruebas de
la x?, de la Py la varianza interestudio (1?).

dependencia de TRS al alta, creatinina antes del alta,

tiempo sin necesidad de ventilacién mecanica o farma- B Promocion

€os vasoactivos. Los autores declaran que no han recibido financiacion
para el estudio.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Tras una revision en detalle de 770 articulos y resimenes, 10 ensayos clinicos cumplian criterios de inclusion (5 en Europa, 4 en Asia
y 1 en Norteamérica). Se obtuvieron datos individuales de los pacientes de 9 de ellos (2.083 pacientes). Se excluyoé a los pacientes
gue no fueron asignados de manera aleatoria a una de las 2 estrategias y a aquellos que no cumplian criterios de FRA grave. Final-
mente, el metaanalisis se realizé de acuerdo con los datos individuales de 1.879 pacientes, de los cuales 946 (50%) se asignaron al
inicio retrasado y 933 (50%), al grupo de inicio temprano.

No se encontraron diferencias significativas en la mortalidad (44% en el inicio retrasado y 43% en el inicio temprano) a los 28 dias
de la aleatorizacion. Respecto a las variables secundarias, no hubo diferencias significativas en la mortalidad a los 60 o 90 dias,
mortalidad durante la hospitalizacion, dependencia de TRS al alta, creatinina al alta, dias sin ventilacién mecanica o soporte vasoac-
tivo. De la misma manera, el riesgo de eventos adversos graves, como hiperpotasemia, arritmias cardiacas graves o hemorragias
graves fue similar en ambos grupos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La mortalidad no difiere significativamente en funcion del inicio temprano o retrasado del TRS en pacientes con FRA grave. Retrasar
deliberadamente el TRS e iniciarlo solo cuando surjan indicaciones clinicas evidentes al parecer es un buen abordaje que se traduci-
ria en ahorro de recursos.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El FRA es una complicacion frecuente y de una gran relevancia en pacientes en cuidados intensivos no solamente porque ensom-
brece el prondstico, sino porque conlleva una mayor estancia hospitalaria y un mayor consumo de recursos'. El inicio del TRS,
cuando surgen situaciones potencialmente mortales (acidosis, hiperpotasemia, edema agudo de pulmén, etc.), estd ampliamente
consensuado. Sin embargo, no existe consenso en cuanto al momento ideal para iniciar TRS en pacientes con FRA sin estas compli-
caciones, ya que los resultados obtenidos por los ensayos clinicos realizados con este objetivo son discrepantes.

Gracias a la metodologia empleada en este metaanalisis (uso de datos individuales), los resultados obtenidos son de mayor calidad
gue los de los metaandlisis realizados con datos agregados.

El principal resultado del estudio es la ausencia de diferencia significativa en la mortalidad a los 28 dias de la aleatorizacion en todos
los pacientes incluidos. Gracias a la recoleccién de datos individuales, es posible realizar un anélisis de mortalidad por subgrupos, lo
gue subsanaria, en gran parte, la heterogeneidad. Tras subdividir a los pacientes en funcién del sexo, la edad, la puntuacion SOFA
en el momento de la inclusion, la presencia o no de sepsis y la presencia o no de enfermedad renal crénica, tampoco se observaron
ventajas en términos de mortalidad en ninguna de las 2 estrategias.

Una de las ventajas del inicio retrasado del TRS es que muchos pacientes dentro de este grupo podrian acabar no necesitando TRS
durante todo el ingreso. Concretamente, 390 (42 %) de los pacientes asignados al grupo de inicio retrasado no necesitaron TRS.
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Al retrasar el TRS, se asume un mayor riesgo de complicaciones, como acidosis, hiperpotasemia o edema agudo de pulmon, situa-
ciones que tedricamente no se llegarfan a producir si se inicia TRS de forma precoz. Sin embargo, es interesante el hecho de que en
el metaandlisis la incidencia de estas complicaciones en ambas estrategias de inicio de TRS es similar. Esto aportarfa evidencia a la
afirmacion de que es seguro retrasar el inicio del TRS hasta que se presenten complicaciones potencialmente mortales, l6gicamente
manteniendo al paciente en estrecha vigilancia.

Uno de los puntos débiles del metaanalisis es la marcada diferencia en la definicién de inicio temprano o retrasado del TRS en los
distintos ensayos clinicos incluidos. Las indicaciones para iniciar TRS en el grupo de inicio temprano variaban, desde aumentos va-
riables en la creatinina hasta concentraciones urinarias de biomarcadores, como NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin).
Asimismo, el inicio retrasado de TRS se realizaba en funcion de criterios temporales (nimero de dias de ingreso) en algunos estudios,
mientras que en otros en funcién de la presencia de complicaciones metabdlicas graves. A causa de esta enorme variabilidad de
criterios, también es variable el tiempo del inicio de TRS tras la aleatorizacion, que es entre 2 y 8 horas en el inicio temprano y de
24 a 57 horas en el inicio retrasado.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El debate parece decantarse por el inicio retrasado del TRS en pacientes con FRA grave en vista de los resultados de este metaana-
lisis. Es mas, un ensayo clinico con mas de 3.000 pacientes publicado recientemente no encuentra diferencias, en términos de
mortalidad, entre iniciar TRS de forma «acelerada» (dentro de las 12 horas tras la aleatorizacion) e iniciar TRS cuando surjan las
indicaciones convencionales®. De acuerdo con todo lo sefalado y mientras exista evidencia que sustente lo contrario, no parece
razonable iniciar TRS de forma precoz en estos pacientes.

B CLASIFICACION

Tema: Técnicas continuas de remplazo renal

Subespecialidad: Fracaso renal agudo

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Mortalidad. Tratamiento renal sustitutivo. Técnicas continuas. Metaandlisis. Datos individuales
NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

(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).
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