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EDITORIALES

¢ Presentacion del Presidente de la SEN. Editorial
A. L. Martin de Francisco

e ;Por qué Nefrologia Basada en La Evidencia? Editorial
C. Quereda, J. Pascual, F. Gracia Lépez y R. Alcdzar

RESUMENES ESTRUCTURADOS de LITERATURA NEFROLOGICA

e ;Tiene el Micofenolato de Mofetil un efecto antiproteindrico en la nefropa-
tia IgA? S. Tang, J. Leung, L. Chan, Y. Lui, C. Tang, C. H. Kan, Y. W. Ho y K. N.
Lai. Mycophenolate Mofetil alleviates persitent proteinuria in IgA nephro-
pathy. Kidney Int 2005; 68: 802-811.
Andlisis critico: C. Quereda y F. Garcia Lopez

e ;Tiene el Micofenolato de Mofetil (MMF) un efecto antiproteindrico en la
nefropatia IgA moderadamente avanzada? G. Frisch, . Lin, J. Rosentstock,
G. Markowitz, V. D’Agati, ). Radhakrishnan, D. Preddie, J. Crew, A. Valeri y
G. Appel. Mycophenolate Mofetil (MMF) vs placebo in patients with mode-
rately advanced IgA nephropathy: a double-blind randomized controlled
trial Nephrol Dial Transplant 2005; 20: 2139-2145.
Andlisis critico: C. Quereda y F. Garcia Lopez

¢ ;las técnicas de hemodiafiltracion veno-venosa continua (HDFCVYV) propo-
cionan mejor supervivencia que la hemodialisis intermitente (HD) en enfer-
mos con fracaso renal agudo (FRA)? D. E. Uehlinger, S. M. Jakob, P. Ferrari,
M. Eichelberger et al. Comparison of continuous and imtermittent renal re-
placement therapy for acute renal failure. Nephrol Dial Transplant 2005; 20:
1630-1637.
Andlisis critico: C. Quereda y F. Garcia Lopez

¢ ;Reduce la atorvastatina el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus de tipo 2 con insuficiencia renal crénica en tratamiento con hemo-
dialisis? C. Wanner, V. Krane, W. Miarz, M. Olschewski, J. F. E. Mann, G. Ruf
y E. Ritz, for the German Diabetes and Dialysis Study Investigators. Atorvas-
tatin in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus Undergoing Hemodialysis. N
Engl ] Med 2005; 353: 238-248.
Andlisis critico: F. Garcia Lopez y C. Quereda

* Micofenolato de Mofetil (MMF) o Ciclofosfamida (CF) intravenosa (1V) para
el tratamiento de induccién de la Glomerulonefritis Lapica (GL). E. M.
Ginzler, M. A. Dooley, C. Aranow, M. Y. Kim, J. Buyon et al. Mycophenolate
Mofetil or Intravenous Cyclophophamide for Lupus Nephritis N Engl ] Med
2005; 353(21): 2219-2228.
Andlisis critico: C. Quereda y F. Garcia Lopez

¢ ;Influye la aldosterona en la hipertensién de los pacientes con insuficiencia
renal crénica en fase avanzada? E. Gross, M. Rothstein, S. Dombek y H. Ir-
mantas Juknis. Effect of spironolactone on blood pressure and the renin-an-
giotensin-aldosterone system in oligo-anuric hemodialysis patients. Am ]
Kidney Dis 2005; 46: 94-101
Andlisis critico: F. Garcia Lopez y C. Quereda

e El control intensivo de la presion arterial mas alla del tratamiento con inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina, ;reduce la necesidad de
tratamiento renal sustitutivo en pacientes con insuficiencia renal crénica sin
nefropatia diabética? P. Ruggenenti et al. Blood-pressure control for renopro-
tection in patients with non-diabetic chronic renal disease (REIN-2): multicen-
tre, randomised controlled trial. Lancet 365.9463 (2005):939-46.
Andlisis critico: F. Garcia Lopez y C. Quereda

o ;El Micofenolato de Mofetil (MMF) es itil en el tratamiento a largo plazo de
las formas de Glomerulonefritis Lapica (GL) proliferativa difusa? T. M. Chan,
K. C.Tse, C. S. Tang, M. Y. Mok y F. K. Li. Hong Kong Nephrology Study Group
Long-term study of mycophenolate mofetil as continuous induction and main-
tenance treatment for diffuse proliferative lupus nephritis Journal of the Ameri-
can Society of Nephrology 2005; 16(4): 1076-1084
Andlisis critico: C. Quereda y F. Garcia Lopez
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:Es mejor el uso combinado de Etanercept mas terapia convencional que la
terapia convencional para mantener una remision en la Granulomatosis de
Wegener? Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial (WGET) Research
Group. Etanercept plus standard therapy for Wegener’s granulomatosis. The
New England journal of medicine 352; 4(2005): 351-61.

Andlisis critico: A. M. Tato y F. Garcia Lopez

;:El tratamiento con amlodipino o lisinopril, mejora el prondstico real frente a
la clortalidona en enfermos hipertensos de alto riesgo? M. Rahman et al.
Renal outcomes in high-risk hypertensive patients treated with an angiotensin-
converting enzyme inhibitor or a calcium channel blocker vs a diuretic: a re-
port from the Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT). Archives of internal medicine 165; 8(2005): 936-46.
Andlisis critico: A. M. Tato y F. Garcia Lopez

:Puede una crema de gentamicina reducir las infecciones en el orificio de
salida del catéter peritoneal debidas a Pseudomonas? J. Bernardini et al.
Randomized, double-blind trial of antibiotic exit site cream for prevention of
exit site infection in peritoneal dialysis patients. Journal of the American So-
ciety of Nephrology: JASN 16; 2(2005): 539-45.

Analisis critico: G. del Peso G y F. Garcia Lopez

3Cuadl es la experiencia publicada con la hemodialisis diaria, cudl es su cali-
dad metodolagica y cual es la magnitud de sus beneficios y riesgos? R. S.
Suri, G. E. Nesrallah, R. Mainra, A. X. Garg, R. M. Lindsay, T. Greene y J. T.
Daugirdas. Daily Hemodialysis: a systematic review. Clin ] Am Soc Nephrol
2006; 1: 33-42.

Andlisis critico: F. Garcia Lopez y R. Alcdzar

:Ofrece seguridad y eficacia evitar los esteroides tras el trasplante renal
con un régimen inmunosupresor basado en daclizumab, tacrolimus y mico-
fenolato mofetil? L. Rostaing, D. Cantarovich, G. Mourad, K. Budde, P. Ri-
gotti, C. Mariat, R. Margreiter, L. Capdevila, P. Lang, P. Vialtel, J. Ortufio-Mi-
rete, B. Charpentier, B. Legendre, J. Sdnchez-Plumed, F. Oppenheimer, M.
Kessler y el CARMEN Study Group. Corticosteroid-free immunosuppression
with tacrolimus, mycophenolate mofetil, and daclizumab induction in renal
transplantation. Transplantation 2005; 79: 807-814.

Analisis critico: J. M. Gonzalez Posada y D. Hernandez

+Qué ventajas y qué seguridad ofrece la suspension a los 3 meses del trasplan-
te renal de los esteroides o micofenolato mofetil (MMF) en un régimen inmu-
nosupresor con tacrolimus, micofenolato mofetil y esteroides? Y. Vanrenterg-
hem et al for the European Tacrolimus/MMF Renal Transplantation Study
Group. Minimization of Immunosuppressive Therapy After Renal Transplanta-
tion: Results of a Randomized Controlled Trial. Am ] Transplant 2005; 5: 87-95.
Andlisis critico: J. M. Gonzalez Posada y D. Herndandez

:Mejora la funcién renal en trasplantados renales con aumento progresivo
de creatinina al cambiar la ciclosporina por MMF? C. Dudley, E. Pohanka,
H. Riad, ]. Dedochova et al. Mycophenolate Mofetil Substitution for Cyclospo-
rine A in Renal Trasplants Recipients with Chronic Progressive Allograft Dys-
function: The Creeping Creatinine Study. Trasplantation 2005; 79: 446-475.
Andlisis critico: A. Fernandez y J. Zamora

:Es el belatacet igual a la ciclosporina en la prevencién del rechazo agudo del
trasplante renal? F. Vincenti, C. Larsen, A. Durrbach, Thomas et al. Costimula-
tion Blockade with Belatacept in Renal Transplantation. New Engl ] Med 2995;
353:770-781.

Analisis critico: A. Fernandez y J. Zamora

:Ofrece seguridad y eficacia convertir a tratamiento basado en rapamicina
en trasplantados renales con nefropatia crénica demostrada por biopsia en
tratamiento previo con inhibidores de calcineurina y micofenolato mofetil
(MMP)? G. Stallone, B. Infante, A. Schena et al. Rapamycin for treatment of
chronic allograf nephropathy in renal transplant patients. ] Am Soc Nephrol
2005; 16: 3755-62.

Andlisis critico: J. Pascual y J. Zamora



Iy Y B I T B = Y F WWE
Il O F 1 N W RENAR BN
Il - i FiIW 401 Ea
IS Y R Il I FA RN RN BN
Il 9 1 Vil _1TRHREQRV B
N A 4 L1 =) AV A aam

Sociedad
Espanola de

Qg

Nefrologia

EFROLOGIA ¢

41

42

43

53

56

66

— SUPLEMENTO ————

NEFROLOGIA ingici 2

Publicacion del Grupo de Nefrologia Basada en la Evidencia de la SEN

Volumen 26 « Suplemento 5 - 2006

RESPUESTA ESTRUCTURADA A PREGUNTAS CLiNICAS
(CATS-CRITICAL APPRAISAL TOPICS):
;CUAL ES LA EVIDENCIA?
¢ Hemodiafiltracion versus Hemodidlisis intermitente en el FRA
C. Quereda y F. Garcia Lopez
¢ Mofetil Micofenolato en la Nefropatia IgA
C. Quereda y F. Garcia Lépez

REVISIONES SISTEMATICAS

e Alternativas al Tratamiento con Ciclofosfamida en la Nefropatia Lapica
C. Quereda, F. Garcia Lépez, L. E. Alvarez-Rangel, C. Galeano, J. Pascual y
M. Praga

GUIAS de PRACTICA CLINICA y SITIOS WEB en NEFROLOGIA
* Nefrologia Basada en la Evidencia de la SEN: Guias Clinicas
R. Alcazar y C. Quereda

TEMAS MONOGRAFICOS

Tema Clinico:

¢ Didlisis Peritoneal Basada en la Evidencia. (I). Fundamentos
G. del Peso, M. A. Bajo y R. Selgas

Temas Metodologicos:

 Estudios Observacionales y Registros como Fuente de Evidencia en el Tras-
plante Renal
D. Hernandez, . Pascual, V. Abraira, V. Lorenzo y C. Quereda
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EDITORIALS
* Presentation by the President of the SEN. Editorial
A. L. Martin de Francisco

* Why evidence-based nephrology? Editorial
C. Quereda, J. Pascual, F. Gracia Lépez and R. Alcazar

STRUCTURED SUMMARIES OF NEPHROLOGIC LITERATURE

e Has mofetil mycofenolate an anti-proteinuric effect on IgA nephropathy?
S. Tang, J. Leung, L. Chan, Y. Lui, C. Tang, C. H. Kan, Y. W. Ho and K. N. Lai.
Mycophenolate Mofetil alleviates persitent proteinuria in IgA nephropathy.
Kidney Int 2005; 68: 802-811.
Critical analysis: C. Quereda and F. Garcia Lopez

* Has mofetil mycofenolate (MMF) an anti-proteinuric effect on moderately
advanced IgA nephropathy? G. Frisch, J. Lin, J. Rosentstock, G. Markowitz,
V. D’Agati, J. Radhakrishnan, D. Preddie, J. Crew, A. Valeri and G. Appel.
Mycophenolate Mofetil (MMF) vs placebo in patients with moderately ad-
vanced IgA nephropathy: a double-blind randomized controlled trial Neph-
rol Dial Transplant 2005; 20: 2139-2145.
Critical analysis: C. Quereda and F. Garcia Lopez

e Do continuous veno-venous hemodiafiltration techniques (CVVHDF) pro-
duce a better survival than intermittent hemodialysis (HD) in acute renal
failure (ARF) patients? D. E. Uehlinger, S. M. Jakob, P. Ferrari, M. Eichelber-
ger et al. Comparison of continuous and imtermittent renal replacement the-
rapy for acute renal failure. Nephrol Dial Transplant 2005; 20: 1630-1637.
Critical analysis: C. Quereda and F. Garcia Lopez

e Does atorvastatin reduce cardiovascular risk in patients with type 2 diabe-
tes mellitus and chronic renal failure on hemodialysis therapy? C. Wanner,
V. Krane, W. Mirz, M. Olschewski, J. F. E. Mann, G. Ruf and E. Ritz, for the
German Diabetes and Dialysis Study Investigators. Atorvastatin in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus Undergoing Hemodialysis. N Engl ] Med
2005; 353: 238-248.
Critical analysis: F. Garcia Lopez and C. Quereda

¢ Mofetil mycofenolate (MMF) or intravenous (IV) cyclophosphamide (CPH)
for the induction treatment of lupus glomerulonephritis (LG)? E. M. Ginz-
ler, M. A. Dooley, C. Aranow, M. Y. Kim, J. Buyon et al. Mycophenolate Mo-
fetil or Intravenous Cyclophophamide for Lupus Nephritis N Engl J Med
2005; 353(21): 2219-2228.
Critical analysis: C. Quereda and F. Garcia Lopez

e Does aldosterone has an influence on hypertension of patients with advan-
ced chronic renal failure? E. Gross, M. Rothstein, S. Dombek and H. Irman-
tas Juknis. Effect of spironolactone on blood pressure and the renin-angio-
tensin-aldosterone system in oligo-anuric hemodialysis patients. Am ]
Kidney Dis 2005; 46: 94-101
Critical analysis: F. Garcia Lopez and C. Quereda

* Intensive blood pressure management beyond treatment with angiotensin
converting enzyme inhibitors: does it reduce the need for renal replace-
ment therapy in patients with chronic renal failure without diabetes neph-
ropathy? P. Ruggenenti et al. Blood-pressure control for renoprotection in pa-
tients with non-diabetic chronic renal disease (REIN-2): multicentre,
randomised controlled trial. Lancet 365.9463 (2005):939-46.
Critical analysis: F. Garcia Lopez and C. Quereda

* Is mofetil mycofenolate (MMF) useful in long-term management of diffuse
proliferating lupus glomerulonephritis (LG)? T. M. Chan, K. C. Tse, C. S.
Tang, M. Y. Mok y F. K. Li. Hong Kong Nephrology Study Group Long-term
study of mycophenolate mofetil as continuous induction and maintenance tre-
atment for diffuse proliferative lupus nephritis Journal of the American Society
of Nephrology 2005; 16(4): 1076-1084
Critical analysis: C. Quereda and F. Garcia Lépez
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Is combined used of etanercept plus conventional therapy better than con-
ventional therapy alone to maintain remission in Wegener’ s granulomato-
sis? Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial (WGET) Research Group.
Etanercept plus standard therapy for Wegener’s granulomatosis. The New En-
gland journal of medicine 352; 4(2005): 351-61.

Critical analysis: A. M. Tato and F. Garcia Lépez

Does treatment with amlodipine or lysinopril versus chlorthalidone impro-
ve the real outcome in high-risk hypertensive patients? M. Rahman et al.
Renal outcomes in high-risk hypertensive patients treated with an angiotensin-
converting enzyme inhibitor or a calcium channel blocker vs a diuretic: a re-
port from the Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT). Archives of internal medicine 165; 8(2005): 936-46.
Critical analysis: A. M. Tato and F. Garcia Lopez

Can a gentamycin cream reduce Pseudomonas-induced infection rates at
the outlet of peritoneal catheters? J. Bernardini et al. Randomized, double-
blind trial of antibiotic exit site cream for prevention of exit site infection in
peritoneal dialysis patients. Journal of the American Society of Nephrology:
JASN 16; 2(2005): 539-45.

Critical analysis: G. del Peso G and F. Garcia Lopez

What is the published experience with daily hemodialysis? Which its met-
hodological quality? And how big is the magnitude of its benefits and risks?
R. S. Suri, G. E. Nesrallah, R. Mainra, A. X. Garg, R. M. Lindsay, T. Greene y
J. T. Daugirdas. Daily Hemodialysis: a systematic review. Clin ] Am Soc
Nephrol 2006; 1: 33-42.

Critical analysis: F. Garcia Lopez and R. Alcazar

Does avoidance of steroids after renal transplantation bring safety and effi-
cacy when using a immunosuppressant regimen based on daclizumab, ta-
crolimus and mofetil mycofenolate? L. Rostaing, D. Cantarovich, G. Mou-
rad, K. Budde, P. Rigotti, C. Mariat, R. Margreiter, L. Capdevila, P. Lang, P.
Vialtel, J. Ortuio-Mirete, B. Charpentier, B. Legendre, J. Sanchez-Plumed, F.
Oppenheimer, M. Kessler y el CARMEN Study Group. Corticosteroid-free
immunosuppression with tacrolimus, mycophenolate mofetil, and daclizu-
mab induction in renal transplantation. Transplantation 2005; 79: 807-814.
Critical analysis: J. M. Gonzalez Posada and D. Hernandez

What advantages and safety offers discontinuation of steroids or mofetil
mycofenolate (MMF) at three months of renal post-transplantation in a im-
munosuppressant regimen based on tacrolimus, mofetil mycofenolate, and
steroids? Y. Vanrenterghem et al for the European Tacrolimus/MMF Renal
Transplantation Study Group. Minimization of Immunosuppressive Therapy
After Renal Transplantation: Results of a Randomized Controlled Trial. Am )
Transplant 2005; 5: 87-95.

Critical analysis: J. M. Gonzalez Posada and D. Herndndez

Does switching cyclosporin to MMF improve renal function in renal transplan-
ted patients with progressive increase of creatinine? C. Dudley, E. Pohanka, H.
Riad, J. Dedochova et al. Mycophenolate Mofetil Substitution for Cyclosporine
A in Renal Trasplants Recipients with Chronic Progressive Allograft Dysfunction:
The Creeping Creatinine Study. Trasplantation 2005; 79: 446-475.

Critical analysis: A. Ferndandez and J. Zamora

Is belatacet similar to cyclosporin for the prevention of acute rejection of
renal transplant? F. Vincenti, C. Larsen, A. Durrbach, Thomas et al. Costimula-
tion Blockade with Belatacept in Renal Transplantation. New Engl ] Med 2995;
353:770-781.

Critical analysis: A. Fernandez and J. Zamora

Does switching to rapamycin-based therapy offer safety and efficacy in
renal transplanted patients with biopsy-proven chronic nephropathy and
previous treatment with calcineurin inhibitors and mofetil mycofenolate
(MMP)? G. Stallone, B. Infante, A. Schena et al. Rapamycin for treatment of
chronic allograf nephropathy in renal transplant patients. ] Am Soc Nephrol
2005; 16: 3755-62.

Critical analysis: J. Pascual and J. Zamora
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CATS-CRITICAL APPRAISAL TOPICS:

WHAT IS THE EVIDENCE?

* Hemodiafiltration versus intermittent hemodialysis in ARF
C. Quereda and F. Garcia Lépez

e Mofetil Mycofenolate I1gA nephropathy
C. Quereda and F. Garcia Lopez

SYSTEMATIC REVIEWS

e Alternatives to treatment with cyclophosphamide in lupus nephropathy
C. Quereda, . Garcia Lépez, L. E. Alvarez-Rangel, C. Galeano, J. Pascual and
M. Praga

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES AND WEB SITES IN NEPHROLOGY
e Evidence-based nephrology of the SEN: Clinical guidelines
R. Alcdzar amd C. Quereda

MONOGRAPHIC TOPICS

Clinical topic:

e Evidence-based Peritoneal Dialysis (I). Essentials
G. del Peso, M. A. Bajo and R. Selgas

Methodological issues:

* Observational studies and Registries as Evidence Source in Renal Transplan-
tation
D. Hernédndez, J. Pascual, V. Abraira, V. Lorenzo and C. Quereda
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NEFROLOGIA es la publicacién oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia. Publica al afio 6
nimeros ordinarios y una serie de monograficos sobre temas de actualidad, siempre a juicio del
Comité de Redaccién. Uno de estos monogréficos estard dedicado a publicar los resimenes envia-
dos al Congreso anual de la SEN.

CONTENIDOS
La revista NEFROLOGIA publicard de manera habitual los siguientes contenidos:
* Editoriales
* Comentarios editoriales
* Formacion continuada/Revisiones
Registros/Estadisticas
* Foros
Originales
e Casos Clinicos
Cartas al Editor
Restimenes de Congresos
Recesiones bibliograficas
Cualquier otro formato que a juicio del Comité de Redaccidn resulte de interés para los lec-
tores de NEFROLOGIA

El envio de un trabajo a la revista implica que es original, no ha sido publicado, excepto en
forma de resumen, y enviado Gnicamente a NEFROLOGIA. También que, de ser aceptado, queda
en propiedad de la revista y, por tanto, su publicacién total o parcial deberd ser autorizada por el
Director de la misma. Antes de ser publicado cualquier trabajo deberd ser informado positivamen-
te por al menos dos expertos en el asunto tratado. EI Comité de Redaccién se reserva el derecho
de introducir modificaciones de estilo y/o acortar los textos que lo precisen, comprometiéndose a
respetar el contenido del original.

MANUSCRITOS ENVIADOS A LA REVISTA

Trabajos originales:

a) Texto redactado en espaiiol (castellano), con un resumen en el mismo idioma y otro mds am-
plio (hasta 400 palabras) en inglés encabezado por la traduccion del titulo en este idioma.
Para los autores no hispano-parlantes cabe la posibilidad de enviarlo en inglés con un resu-
men amplio (no mds de 400 palabras) en espafiol. No se admitiran trabajos en ningln otro
idioma. En ningiin caso, el texto deberd tener una extension superior a 5.000 palabras.

b) La presentacién del trabajo se hard de la forma siguiente:

I. Hoja frontal:

1. Titulo completo del trabajo y un titulo corto para encabezar la pagina (no mas de 50 letras,
incluidos espacios).

2. Inicial y primer apellido de los autores. Solo en el caso de que el primer apellido sea muy
frecuente se utilizara también el segundo.

3. Servicio y centro donde se ha realizado el trabajo. En el caso de ser varios los servicios, iden-
tificar los autores pertenecientes a cada uno con asteriscos.

4. Persona (nombre completo) y sefias a quien debe ser enviada la correspondencia, con su di-
reccién de Correo Electrénico. Estas sefias seran las que figurardn al pie de la primera pagi-
na del trabajo impreso, en caso de publicacion.

=

Il. Hoja de Declaracicn de los autores

Los autores firmantes, al enviar un trabajo a NEFROLOGIA asumen la siguiente declaracién:

1) Haber participado en el disefio, realizacién o andlisis e interpretacion de los resultados del
trabajo .

2) Haber participado en la redaccién del mismo o en la revision de su contenido intelectual.
3) Aprobar la forma final del trabajo que se adjunta a esta declaracién.
4) Aprobar su envio para publicacién en NEFROLOGIA.
5) Que las fuentes de financiacion estdn expresamente declaradas en el trabajo (sobre todo aque-
‘ ) llas que pudieran plantear un conflicto de intereses).
6) Que las personas que se citan en los agradecimientos han dado su aprobacién para ello.
7) Que el articulo no ha sido publicado en ninguna otra revista ni enviado para publicacién si-
multdneamente.

N 8) Que se cede a NEFROLOGIA la propiedad intelectual del trabajo, asi como el derecho a per-

mitir la reproduccién de datos o ilustraciones en otras publicaciones.

9) Se entiende que cada uno de los firmantes se responsabiliza del contenido del texto.
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Ill. Hoja de Restimenes

Resumen espaiiol: Hasta 300 palabras. Debera ser comprensible por si mismo, sin ninguna refe-
rencia al texto, citas bibliograficas ni abreviaturas. Al final del resumen se afadird hasta un maxi-
mo de seis palabras clave.

Resumen en inglés con titulo completo; debera ser mas explicativo, no mas de 400 palabras; podra
hacer referencia a tablas o figuras. Incluird hasta un maximo de seis palabras clave en inglés.

V. Texto

Constara de los siguientes apartados:

1) Introduccion.

2) Material y métodos.

3) Resultados.

4) Discusion.

5) Bibliografia. Se utilizaran las normas del estilo Vancouver.

6) Pies de figuras: Vendrdn en pagina independiente, segin el orden en que son mencionadas
en el texto. Serdn breves y muy precisos, ordenando al final por orden alfabético las abre-
viaturas empleadas con su correspondiente definicién.

7) Tablas: Se enumerardn por cifras romanas, segin el orden de aparicién del texto. Llevaran un
titulo informativo en la parte superior y las abreviaturas empleadas con su correspondiente
definicién en la inferior. Ambas como parte integrante de la tabla.

8) Figuras: En formato Power Point o JPEG. No mds de 5 salvo en situaciones excepcionales
aprobadas por el Comité de Redaccion.

CASOS CLINICOS

Las mismas normas que para los originales en cuanto a hoja frontal, resimenes, introduccién,
exposicion del caso y bibliografia. Tendrdn una extension maxima de 1.500 palabras con un méxi-
mo de 3 tablas o figuras.

CARTAS AL EDITOR
Extensién maxima de 500 palabras y no mds de una tabla o figura. El nimero de firmantes no
serd mayor de cuatro.

EDITORIALES
No tendran mas de 2.500 palabras. Habitualmente no llevardn tablas ni figuras. Serd potestad del
Comité de Redaccién valorar su publicacién o no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

COMENTARIOS EDITORIALES
No mds de 1.000 palabras. Se hardn a peticién del Comité de Redaccion.

FORMACION CONTINUADA/REVISIONES

No més de 6.000 palabras. Flaboradas por encargo del Director de NEFROLOGIA, o bien a ini-
ciativa de los autores. En este caso serd potestad del Comité de Redaccién valorar su publicacién
0 no de acuerdo a la linea editorial de NEFROLOGIA.

Toda la correspondencia postal serd enviada al Director de la Revista, Dr. Rafael Matesanz. Ser-
vicio de Nefrologia. Hospital, Ramén y Cajal, Ctra. de Colmenar, Km. 9,100. 28034 Madrid.

Se enviaran pruebas de imprenta al primer autor si no hubiera indicacion sobre a quién debe re-
mitirse la correspondencia. Sélo se admitirdn correcciones de errores tipogréficos. Las galeradas co-
rregidas deberan ser devueltas a la direccion que se indique en un plazo maximo de dos dias des-
pués de recibidas. De no recibirse en el plazo fijado se considerardn aceptadas.

NUMEROS MONOGRAFICOS
Se elaborardn siempre tras la oportuna valoracion del Editor de NEFROLOGIA, quien determi-
nara su extension, caracteristicas y fuentes de financiacién. Habitualmente versaran sobre un tnico
tema especifico de interés en el campo de la especialidad. La preparacién del nimero monografi-
‘ ’ co serd efectuada por uno o varios editores especiales en quien delegard el Director de la Revista
y que serdn los responsables de todo el proceso.

N PROCEDIMIENTO DE ENVIO POR ViA ELECTRONICA

> » > Ver pagina siguiente



Manual de Acceso al envio de
: Articulos para su publicacion
(o en la Revista de Nefrologia.

A través de esta aplicacion, podra consultar y enviar
sus articulos para la Revista de Nefrologia,
Publicacién Oficial de la Sociedad Espafiiola de
Nefrologia.

Al entrar en esta seccién de la Web de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (www.senefro.org), tendra acceso
a la informaciéon completa de la revista, buscador y Gestor
de Envios de Articulos.

Para el envio de Articulos debe acceder a la opcién:
"Autores".

Autores

Se trata de la opcion implementada para el acceso al ges-
tor de articulos de la revista.

A través del gestor sera posible realizar envios de los articu-
los, directamente a la revista, y su validacién y correccion.

Esta compuesto por dos secciones:

Manual de Acceso
al envio de Articulos * Registrarse
para su publicacion en
la Revista de de la Sociedad para realizar el envio de originales.

Nefrnln ia Pulsando sobre el icono se accede a la ayuda de cada
g uno de los campos.

Através de esta opcion se podran dar de alta los miembros

Sera necesaria la introduccion de los datos obligatorios para el alta completa en la seccién.

Para el alta inicial era necesaria la introduccién del "Coédigo de Usuario", este cédigo se entregara a cada miembro para la realizacién del alta.
Una vez rellenado el formulario con los datos necesarios, debe pulsarse en botén de "Enviar" para su alta en la seccion.

* Iniciar Sesién

Una vez realizada el alta, y cada vez que se desee acceder a la seccion de "Autores", se debe introducir los datos en los campos de "Usuario" y
"Contrasefia", con los datos correctos correspondientes al alta de cada miembro.

Una vez dentro de la sesion, se tendra acceso a los apartados:

Autores Modificar Datos.

Cerrar Sesion.

Originales Consultar.
Enviar.
Revisores Consultar Revisiones.

(Esta opcion solo sera accesible en el caso de miembros de la sociedad con permisos para revisar articulos).

Autores
Modificar Datos
Opcioén disponible para el acceso al formulario de los datos personales del autor para su posible modificacién. Pulsando

sobre el icono se accede a la ayuda de cada uno de los campos.

Cerrar Sesion
Cierra la sesion abierta por el usuario.



Originales

Revisores

Consultar

Opcién disponible para la consulta de los articulos enviados por el usuario. Se puede acceder a ver los datos del articulo a
través del icono I—ﬂ- Una vez dentro de la informacion del articulo se puede acceder al texto del articulo clicando sobre el

icono I—ﬂ- o sobre el Nombre del fichero.

Enviar

Opcién para el envio de articulos a la revista. Pulsando sobre el icono se accede a la ayuda de cada uno de los cam-
pos. Una vez rellenado el formulario con los datos necesarios, debe pulsarse en boton de "Enviar" para el alta del articulo.

Una vez realizado el envio recibira un e-mail, en la cuenta especificada en el alta del usuario, con el tema "Confirmacién de
envio de su trabajo", el cual le indicara que su trabajo ha sido almacenado con éxito en el gestor. Una vez que el Comité de
Redaccion le ha asignado un codigo a su trabajo, recibira un e-mail con el tema "Confirmacién de recepcién de su traba-
jo", en el cual se le indica el acuse de recibo del trabajo y su cédigo.

Una vez su trabajo ha sido revisado, recibira un e-mail con el tema "Su escrito ha sido revisado", en el cual se le comuni-
cara la decision del Comité de Redaccion y las criticas de los revisores asignados a su trabajo. Como consecuencia de la
revision, el trabajo puede ser Aceptado sin cambios, Aceptado con alguna modificaciéon, Reconsiderar después de
amplia revision o Rechazado.

En funcién de esta clasificacion el autor debe realizar diferentes acciones:

- Aceptado sin cambios
El autor ha terminado su labor en este trabajo.
- Aceptado con alguna modificacion

El autor debe enviar de nuevo el trabajo (debe volver entrar por la opcién de Enviar e incluir el documento
del trabajo con los cambios sugeridos).

- Reconsiderar después de amplia revision

El autor debe enviar de nuevo el trabajo (debe volver a entrar por la opcioén de Enviar e incluir el documento teniendo en
cuenta las consideraciones de el/los revisores con respecto a su trabajo).

- Rechazado

ElI Comité de Redaccion considera que el articulo no debe incluirse en la revista.

Consultar Revisiones

Opcién del menu, desde la cual se accede a la revision de articulos enviados por otros usuarios, para su validaciéon. Se tiene
acceso a las opciones:

1. "Ver el original” @ en esta opcion se tiene acceso a los datos del original y al documento.

2. "Rechazar la Revisién" “#* | con esta opcion se rechaza automaticamente la revision incluyendo un comentario de la
causa del rechazo.

3. "Reenviar un e-mail con el original® *, con esta opcion se envia un e-mail al correo del revisor para obtener el docu-
mento a revisar.

4. "Revisar el Original" "~ , una vez realizada la revision del documento se accedera a esta opcion para incluir las obser-
vaciones de la revisién y elegir la recomendacion a seguir.
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Presentacion del Presidente de la SEN

A. L. Martin de Francisco
Presidente de la SEN

La Nefrologia espafola durante muchos afos ya, ha
ido aumentando progresivamente su calidad, tanto en
su nivel asistencial como docente e investigador. En
algunas de las actividades nos encontramos en una
situacién de liderazgo en el mundo si bien en otras
como la investigacién, precisamos mayor dedicacién
y dotaciones para alcanzar posiciones semejantes a la
de los paises desarrollados.

Muchas de los avances se han conseguido con ayu-
das de la Industria Farmaceutica que, si bien su com-
portamiento en lineas generales se encuentra dentro
de los limites éticos necesarios, tambien es cierto que el
esfuerzo econémico que realizan no es Iégicamente
desinteresado. En muchos casos muchas de las publi-
caciones que consultamos diariamente precisan de un
analisis critico que puede ayudar al nefrélogo a inter-
pretar adecuadamente las conclusiones de las mismas.
Y ese analisis critico ni es sencillo ni es posible hacerlo
de manera personal. En la Medicina existe una relacién
inversamente proporcional entre la experiencia y los
conocimientos pues a medida que mejoramos en expe-
riencia al mismo tiempo la vamos focalizando en un
drea determinada mientras disminuye nuestro conoci-
miento en otras dreas. El médico , el nefrélogo en este
caso, se enfrenta con escaso tiempo a una produccién
cientifica inabordable que en pocos afios se renueva
casi completamente.

Se precisa pues una actuacién dirigida a facilitar esa
informacién a todos nosotros. Entre las estrategias

que permitan evaluar la validez cientifica de las apor-
taciones de la literatura médica mundial se encuen-
tran la actividades relacionadas con la Medicina
basada en la evidencia, una accién que hasta ahora
ha tenido timidos acercamientos en la Nefrologia
espafola.

El grupo de trabajo de la SEN, Nefrologia Basada en
la Evidencia se constituyé en Octubre de 2005 exten-
diendo hacia otros aspectos de la Nefrologia el ante-
rior grupo MBE en trasplante renal con la finalidad ,
entre otras, de la busqueda de los mejores procedi-
mientos para el diagndstico y tratamiento de nuestros
pacientes con el mayor rigor cientifico y dentro de las
mayores cotas de independencia.

El esfuerzo de este grupo se concentra en dos pro-
yectos concretos que ya podemos todos disfrutar: una
revista y un sitio web con resimenes estructurados,
revisiones sistematicas, notas metodoldgicas, herra-
mientas..etc

Esperamos que con esta importantisima contribu-
cién todos mejoremos nuestros conocimientos con la
critica necesaria para ello.

Gracias, en nombre de la Sociedad Espafiola de

Nefrologia, a todos aquellos que lo hacen posible.

ANGEL Luis MARTIN DE FRANCISCO
Presidente de la SEN.



EL SITIO WEB DE NEFROLOGIA BASADA EN LA
eé EVIDENCIA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA

DE NEFROLOGIA (www.senefrobe.org)

El Grupo de Nefrologia Basada en la Evidencia de la SEN
esta terminando la puesta a punto de un sitio web de Ne-

frologia Basada en la Evidencia (www.senefrobe.org).

Los objetivos son facilitar anilisis critico de literatura ne-
froldgica, respuestas estructuradas a preguntas clinicas,

revisiones sistemadticas y guias de practica clinica.

Todo ello en procesos interactivos en los que todos par-

ticipemos Y facilitemos informacién y opinién critica.

Los contenidos de este sitio seran construidos por

todos nosotros. Esperamos tu participacion.

Los interesados en colaborar con el grupo de Nefrologia
Basada en la Evidencia de la SEN, poneros en contacto
con el Coordinador del Grupo (cquereda.hrc@salud.
madrid.org), enviando vuestro correo electrénico y telé-
fonos de contacto, lugar de trabajo y aspectos de la espe-

cialidad a los que os dedicais preferentemente.
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ublicaciones del grupo de Nefrologia

Basada en la /O Evidencia de la Sociedad Espanola de
Nefrologia: Invitacion a participar

C. Quereda, ). Pascual, F. Garcia Lopez y R. Alcazar

Grupo de Nefrologia Basada en la Evidencia de la Sociedad Espanola de Nefrologia

Las bases conceptuales que respaldan la formacién
de un grupo de Nefrologia Basada en la Evidencia de la
Sociedad Espafiola de Nefrologia, asi como sus objeti-
vos fundacionales, se expusieron detalladamente en el
articulo colectivo publicado en la revista NEFROLO-
GIAL

En ese trabajo se analizan la multiplicidad de factores
que interfieren en el proceso de difusién del conoci-
miento cientifico hasta su utilizacién en la clinica. Los
ritmos frenéticos de innovacién tecnolégica y farmaco-
légica, el importante déficit (relativo) de investigacién
clinica y la iniciativa que sobre esta ejerce la industria
farmacéutica (que ha hecho posible los enormes avances
de la medicina moderna, pero que sin duda condiciona
la difusién del conocimiento), el marketing y sus relacio-
nes con la formacién continuada, la inflacién de infor-
macién caracterizada por su heterogeneidad en cuanto a
calidad, formato y complejidad etc., hacen necesario
que desarrollemos instrumentos colectivos que ayuden
en el proceso de toma de decisiones clinicas, facilitando
el conocimiento critico de los resultados de investiga-
cién clinica que sustentan las distintas intervenciones
diagnésticas y terapéuticas.

Para ello, desde este grupo nos proponemos cono-
cer, utilizar, difundir y perfeccionar criticamente la
metodologia de la que disponemos para la localiza-
cién, andlisis y jerarquizacién del conocimiento que
proporciona la investigacién clinica.

Pero, desde luego y fundamentalmente, lo que pre-
tendemos es la utilizacién de esta por cada vez mds
nefrélogos, contribuyendo a objetivar y sintetizar un

Correspondencia:
cquereda.hrc@salud.madrid.org

cuerpo de evidencias clinicas sobre temas nefrolégicos
(y por tanto, también las 4reas sin evidencia o «zonas
grises del conocimiento clinico»), disehando instru-
mentos para facilitar el acceso a los mismos y fomen-
tando la realizacién de revisiones sistemadticas y res-
puestas estructuradas a preguntas clinicas de la
especialidad.

Por tanto, utilizaremos la metodologia analitica
como herramienta (esto propiciard la mejora en su
conocimiento y en el rigor de su aplicacién) para su
utilizacién en temas nefrolégicos que mejore nuestro
conocimiento sobre ellos. La llamada Medicina Basa-
da en la Evidencia no es sino una forma de «investiga-
cién secundaria» realizada sobre el conjunto de inves-
tigacién clinica de un tema o especialidad.

Para que este enfoque sea posible se precisa del
trabajo en este campo de profesionales clinicos. El
papel de epidemidlogos y bioestadisticos es indis-
pensable, pero sin la participacién activa de los
médicos, su avance no incluiria la realidad clinica,
que es su Ultima razén de ser.

Desde aqui invitamos a todos a participar en este pro-
yecto. En el seno de nuestra sociedad abunda la capaci-
dad critica y el conocimiento para trabajar es estos
temas y, en cualquier caso, desde el grupo buscaremos
el apoyo de otros profesionales que nos ayuden a resol-
ver los problemas concretos que se presenten. Todos
aquellos interesados, por favor, contactad con nosotros
para ayudarnos en la seleccién de prioridades en cada
campo e incorporaros al trabajo.

Desde un punto de vista estratégico, hemos consi-
derado prioritaria la puesta en funcionamiento de un
sitio Web (www.senefronbe.org) como lugar de
encuentro para el intercambio de informacién sobre
estos temas, para el acceso a herramientas y otros
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sitios de interés (metodoldgico y clinico) y para la
organizacién del cuerpo de documentos que se reali-
cen sobre temas clinicos.

La hoja Web, se organiza en las siguientes secciones:
1) resimenes estructurados y evaluados de literatura
nefrolégica (semejante a lo realizado en ACP Journal
Club o Evidence Based Medicine); 2) respuestas estructu-
radas a preguntas nefroldgicas (tipo CAT = Critical
Appraisal Topics); 3) revisiones sistematicas de temas
nefroldgicos; 4) guias de practica clinica en nefrologia;
5) enlaces de interés; 6) herramientas y material docen-
te; 7) noticias, etc.

Creemos que este enfoque constituye una novedad
en el ambito Nefrolgico mundial y desde aqui invita-
mos a todos los nefrélogos espafioles e ibero-america-
nos a participar en nuestros trabajos. Por otra parte, si
conseguimos unos niveles adecuados de calidad,
como esperamos, intentaremos conseguir que nues-
tros productos tengan también acceso en la red en el
idioma inglés, con el objetivo de conseguir la mayor
difusién posible de nuestro trabajo.

Decimos que concebimos este sitio Web fundamen-
talmente como lugar de encuentro. Y esto no es solo la
expresion de nuestro deseo de conseguir la mayor par-
ticipacién, sino también una exigencia de rigor. La
evaluacién de originales publicados, mediante técni-
cas de MBE, se dirige a objetivar los problemas meto-
dolégicos y clinicos de los mismos, para detectar sus
limitaciones, uniformizar la heterogénea presentacién
de los resultados y jerarquizarlos en niveles de eviden-
cia y grados de recomendacién. Naturalmente, como
todo proceso evaluativo, este no deja de tener compo-
nentes de subjetivismo, decisiones que, al final —pero
como consecuencia de los datos analizados— deciden
los evaluadores. Pues bien, para minimizar este com-
ponente de subjetividad, los resimenes estructurados,
CATs y revisiones sistemadticas realizadas, se situardn
en la Web y estaran durante un tiempo abiertas a
comentario por todos los nefrélogos. Estos comenta-
rios seran discutidos con ellos por los revisores (en un
proceso de «chat»), incorporandose finalmente al
resultado final todas las aportaciones.

Queremos que todo este material sea finalmente
publicado, como el presente nimero, como suplemen-
tos de la revista NEFROLOGIA. El tiempo, y nuestra
capacidad, determinardn la periodicidad de estas
publicaciones. Esta claro que el «desideratum» es ana-
lizar toda la investigacién clinica que supere unos
minimos de calidad y, para aproximarnos a esto, nece-
sitamos la colaboracién de mucha gente.

Por el contrario, el presente nimero se ha realizado
por el esfuerzo de muy pocos. Esto se debe, exclusiva-
mente, a la dificultad de explicar el proyecto, en poco
tiempo, especialmente en sus aspectos de concrecién
practica, junto con la necesidad estratégica de conse-
guir una pronta visualizacién del mismo. Por tanto, os
pedimos indulgencia por los fallos iniciales, que serdn
muchos.

Finalmente, queremos expresar nuestro agradeci-
miento a la Junta Directiva por su apoyo en todo
momento y su eficiencia en la solucién de problemas.
Gracias a ello, ahora disponemos de instrumentos (sis-
tematica, herramientas, Web, publicacién, etc.), que
haran posible el desarrollo del proyecto y el trabajo del
grupo.

Una vez mds os pedimos participacién. Este proyec-
to es de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (es decir,
de todos). Conseguir su desarrollo, serd util a los pro-
fesionales de la Nefrologia y, desde luego, a nuestros
pacientes.
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RESUMENES ESTRUCTURADOS, EVALUADOS Y COMENTADOS

DE LITERATURA NEFROLOGICA: CONCEPTO Y OBJETIVOS

Los RESUMENES ESTRUCTURADOS son restimenes de
articulos originales publicados en la literatura médica nefroldgi-
ca, evaluados siguiendo criterios de lectura critica de MBE, y
que son estructurados para darles un formato sencillo y atil
para su interpretacion por el clinico y que, a su vez, sea homo-
logable y permita la comparacién de varios trabajos del mismo
tema. Finalmente —en base a este proceso- los trabajos son co-
mentados por los revisores, desde el punto de vista clinico y
metodoldgico.

El objetivo principal de la publicacién de estos resimenes es
facilitar al nefrélogo informacién acerca de novedades cientifi-
cas en los distintos campos de la especialidad mediante la selec-
cién de articulos con relevancia para la practica clinica. Como
hemos comentado, esta informacién ha sido previamente pon-
derada, para que el lector pueda entender facilmente las fortale-
zas y debilidades del trabajo y, por tanto, tener una opinién de
este, con independencia de las opiniones personales de los revi-
sores.

Por otra parte, desde esta Seccidn, queremos colaborar en el
desarrollo del espiritu analitico y critico que existe en nuestra
Sociedad, facilitando apoyo metodolégico y el aprendizaje de
técnicas de lectura critica. Por eso, los temas irdn acompanados
de comentarios metodoldgicos y clinicos.

El proceso para la elaboracién de los restimenes, sigue los
siguientes pasos :

1. Deteccién de los articulos que se publican sobre causas,
evolucién, diagndstico, prevencion, tratamiento, calidad de
vida o anlisis econdmico en el campo de la nefrologia, me-
diante unos criterios preestablecidos.

2. Los articulos seleccionados se situaran en la Web de Ne-
frologia Basada en la Evidencia, (www.senefrobe.org) indican-
do el nombre de los revisores encargados de su revision.

3. Realizacién de resumenes estructurados que describan la
pregunta que sustenta la hipétesis del trabajo y, siguiendo crite-
rios de analisis sistematico de lectura critica, sus objetivos, mé-
todos, resultados y conclusiones.

4. Comentario de estos articulos por los revisores, valoran-
do su importancia clinica y rigor metodoldgico para sustentar
los resultados y conclusiones.

5. Antes de su recogida final en papel impreso, seran some-
tidos a un periodo de discusién abierto a todos los interesados
en el sitio Web del Grupo de Nefrologia Basada en la Evidencia
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (www.senefrobe.org).

6. Finalmente, la coleccién de resimenes quedard recogida
enla Red y clasificada por temas que seran publicados, periodi-
camente, en nimeros de Nefrologia Basada en la Evidencia, de
la Revista NEFROLOGIA.

CRITERIOS PARA LA SELECCION
DE ARTICULOS PARA RESUMIR:

1. GENERALES: Articulos publicados en inglés o en espa-
fiol en alguna de las revistas seleccionadas a condicién de que
aborden materias importantes para la practica clinica en nefro-
loga.

2. PREVENCION O TRATAMIENTO, MEJORA DE LA
CALIDAD: Reparto aleatorio de los participantes a las inter-
venciones. Variables de resultado o disenlace de importancia
clinica conocida o probable.

3. DIAGNOSTICO: Inclusién de un espectro amplio de
participantes, de modo que algunos, pero no todos, tienen el
trastorno o alteracién objeto del estudio. Los participantes reci-
ben la prueba diagndstica prueba y la prueba diagnéstica defi-
nitiva, definidas ambas con claridad.

4. PRONOSTICO: Se estudia una cohorte de sujetos desde
el inicio de presentar el trastorno o alteracién definida, y sin
haber presentado el desenlace o resultado objeto del estudio

5. CAUSALIDAD: Observaciones acerca de la relacién
entre exposicion y desenlaces clinicos

6. ECONOMIA DE LOS PROGRAMAS O INTERVEN-
CIONES DE ASISTENCIA SANITARIA: La pregunta econémi-
ca debe comparar distintas alternativas de accion en pacientes
reales o hipotéticos. Las distintas alternativas que se comparan
deben compararse tanto por los desenlaces o resultados clinicos
que producen (efectividad) como por los recursos que consu-
men (coste)

7. GUIAS DE PRACTICA CLINICA. Guias desarrolladas
por el andlisis critico y jerarquizacion de datos de investigacién
clinica publicados y que se ocupen del tratamiento, diagnésti-
co, pronéstico o etiologia.

8. REVISIONES SISTEMATICAS: Definicién clara de la
pregunta clinica que se estudia, con descripcién de la estrategia
de %L’lsqueda de la evidencia cientifica, de las fuentes de bus-
queda y de los criterios de inclusidn y exclusion de los trabajos
analizados.

QUEREMOS QUE ESTA INICIATIVA SEA DE TODA LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA.

Los interesados en formar parte de los grupos de trabajo que participaran en la seleccion, analisis,

critica y difusion de trabajos publicados en alguna de las subespecialidades nefrolégicas, escribid-
nos) indicando nombre, servicio o unidad de trabajo y area principal de interés (nefrologia clini-
ca hemodialisis, CAPD, trasplante renal, fracaso renal agudo, hipertension, nefropediatria, etc).

Correspondencia:

(1) Carlos Quereda: cquereda.hrc@salud. madrid.org

e Fernando Garcia Lopez: fgarcia@medinet.com
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sTiene el micofenolato de mofetilo un efecto
antiproteinurico en la nefropatia IgA¢

S. Tang, J. Leung, L. Chan, Y. Lui, C. Tang, C. H. Kan, Y. W. Ho y K. N. Lai
Mycophenolate Mofetil alleviates persitent proteinuria in IgA nephropathy. Kidney Int 2005; 68: 802-811

Andlisis critico: C. Quereda! / E Garcia Lopez?
1Servicio Nefrologia. H. Ramén y Cajal. *U. Epidemiologia. H. U. Puetta de Hierro. Madrid.

Tipo de disefio y seguimiento: Ensayo
prospectivo, controlado, aleatorizado con un
seguimiento de 18 meses (6 meses de tratamiento y
1 aflo posteriormente. No pérdidas al seguimiento).

Asignacion: Aleatoria, aunque no especifica
procedimiento de asignacion.

Enmascaramiento: El estudio no es ciego, pues el
grupo control no recibe un placebo.

Ambito: Enfermos con nefropatia IgA reclutados en
dos centros de Nefrologia de la Universidad de Hong
Kong (China).

Pacientes: Aleatorizados 40 enfermos con
Nefropatia IgA (biopsia) + proteinuria persistente (>
1 g/24 h) a pesar de bloqueo del sistema renina-
angiotensina con IECA (enalapril o lisonipril) o ARA
II (Losartan) en al menos 3 ocasiones, durante 4-6
semanas. TA diana < 125/85 mmHg. Se permitieron
otros antihipertensivos pero no la combinacién de
IECA y ARA II. Se realizé control dietético.

Intervencion: Grupo I (experimental N = 20). MMEF
2 g/dia (> 60 kg/peso) 0 1,5 g/dia (> 60 kg) durante
24 semanas.

Grupo I (control; N = 20). No tratado con MME
Todos los enfermos permanecieron en el grupo
asignado.

Variables de resultado: Principal: Remisidn (remision
completa + remision parcial): Reduccién de proteinuria
en al menos un 50% con respecto al nivel inicial.
Remisién completa: proteinuria < 0,3 g/24 h;
remisioén parcial: descenso de proteinuria > 50% vs
basal, pero > 0,3 g/24 h. Fallo del tratamiento:
descenso de proteinuria < 50% vs basal.

Secundarias: Cambios fijacidn de IgA a células
mesangiales humanas cultivadas; niveles plasmaticos
de: IL 6; IgA; linfocitos; duplicacién CrP; CCr; efectos
secundarios.

Tamafio muestral: Se estima necesario aleatorizar 36
casos, para una diferencia del 50% en la variable

principal, con una potencia del 80% y un error o de 0,05.

Patrocinio: No consta patrocinio del EC, ni
declaracion de intereses.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: Grupos homogéneos en:
edad; sexo; hipotensores; peso; PA; Hb; albimina; IgA; li-
pidos; histologia renal. Cr Basal (1,53 vs 1,65 mg/dl); CCr
basal (75 vs 69 ml/min).

Variable principal Grupo I (n =20) Grupo II (n = 20)

Sin remisiones
(persiste proteinuria) 4 (20%) 14 (70%)
Reduccién relativa del
riesgo (RRR) (%) (IC 95%)
Reduccién absoluta del
riesgo (RAR) (%) (IC 95%)

Ntmero necesario para
tratar (NNT) (IC 95%) 2(2ab)

71 (28 a 89)

50 (23 a 77)

Sin remision completa 16 (80%) 19 (95%)
Reduccién relativa del
riesgo (RRR) (%) (IC 95%)
Reduccién absoluta del
riesgo (RAR) (%) (IC 95%)

Ntmero necesario para
tratar (NNT) (IC 95%) NNTB 7
(NNTB 3 a infinito a NTH 21)*

16 (-7 a 34)

15 (-5 a 35)

Sin remision parcial 8 (40%) 15 (75%)

Variables Secundarias

Descenso significativo GI vs GII: IgA; IL6; Fijacién IgA-mesangio.
No cambio significativo: CrP (Grupo I: *-0,013 mg/dl vs 11+0,1,08
mg/dl), CCr (Grupo I: -376 ml/min/1,73 m? vs II: -1 ml/min/1,73 m?),
Lipidos.

Efectos secundarios

Grupo I: Anemia 3; Infecciones 3 (2 ITU; 1 adenitis) Dlarrea 1. Todos
facilmente reversibles. No suspensién de tratamiento en ningtn
caso.

* Ver nota metodoldgica «Intervalo de confianza del nimero necesa-
rio para tratar» en pag. 33.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

MME es eficaz en disminuir la proteinuria en enfermos
con nefropatia IgA que no han respondido a la inhibi-
cién del sistema renina-angiotensina.

Nefrologia clinica. Nefropatia IgA. Terapéutica. Micofenolato mofetilo. Ensayo clinico aleatorizado.

Nivel de Evidencia: 2b grado de recomendacién: B.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA

NEFROLOGIA
Vol. 26 ® Supl. 5 * 2006
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COMENTARIOS

Ensayo clinico aleatorizado. El disefio es adecuado, pero pre-
senta varios defectos metodoldgicos que reducen considerable-
mente la importancia del estudio y su valor probatorio.

En primer lugar, los autores no especifican la técnica de aleato-
rizacién y el estudio no es enmascarado para el médico ni para el
paciente al no administrarse placebo en el grupo control. Esto fa-
cilita la aparicién de sesgos de observador y receptor, pero en
este caso esos sesgos son improbables, pues la variable de resul-
tado principal es objetiva (determinacién de proteinuria).

Por otra parte, el nimero de casos aleatorizados (20 por rama)
es pequefio! y el tiempo de seguimiento (6 meses de tratamiento
y 1 aflo post-tratamiento) no es muy prolongado. Otro inconve-
niente del trabajo radica en que la variable de resultado es una
variable “subrogada” o intermedia, la proteinuria, si bien esta se
ha mostrado, en otros trabajos, como un buen marcador pronds-
tico® de evolucién a la insuficiencia renal terminal.

Hechas estas salvedades, el resultado es espectacular en rela-
cién a la capacidad de 6 meses de tratamiento con MMEF para re-
ducir la proteinuria en enfermos con Nefropatia IgA. La reduccién
absoluta de riesgo de continuar con proteinuria es del 50% y la re-

CONCLUSIONES de los REVISORES

duccién relativa de riesgo del 75% y aunque los intervalos de con-
fianza (IC) son amplios, los puntos més bajos (23% y 33%) atin
implicarfan un buen resultado. El NNT es de 2 con un estrecho IC
(2 a 5). La mejoria persiste 12 meses después de finalizado el tra-
tamiento. Los efectos secundarios son escasos y de poca trascen-
dencia clinica.

Otras limitaciones son el escaso porcentaje de enfermos que
presentan remisién completa de la proteinuria y que no se de-
muestra influencia del tratamiento sobre los niveles de Cr plas-
mética (con mayor elevacién, no significativa, en el grupo con-
trol) ni del filtrado glomerular (con mayor descenso, no
significativo, en el grupo MME). Esto se debe probablemente al
escaso periodo de observacion.

Los autores comentan que su trabajo esté en contradiccién con
otros previos en el que se estudia la eficacia del tratamiento con
MMF en nefropatia IgA* atribuyendo estas diferencias a que este
estudio se ha realizado en enfermos en una fase mds precoz de la
enfermedad: sus enfermos presentaban valores de funcién renal
mas préximos a los normales e indices menores de fibrosis inters-
ticial en la biopsia renal.

Este trabajo sugiere que un ciclo de MMF asociado a IECAs o ARA II, administrado en una fase precoz de la enfermedad, reduce
la cuantia de la proteinuria en enfermos con nefropatia. No obstante, los problemas metodolégicos descritos limitan el alcance pro-

batorio del mismo.

NOTAS METODOLOGICAS

1.

INFLUENCIA DEL NUMERO DE CASOS ESTUDIADOS EN UN
ENSAYO CLINICO (F. Garcia Lépez)
El propésito de la distribucién aleatoria es conseguir que los grupos sean ho-

mogéneos, de modo que sélo difieran en el tratamiento que se estudia. Esta es la
base para poder establecer relaciones de causa efecto entre la intervencién y los
resultados. El azar consigue igualar los grupos en sus caracteristicas prondsticas
cuando el tamafio de los grupos es grande, pero cuando el tamafio es pequefio
puede haber desequilibrios importantes en las variables prondsticas a pesar de
una distribucién estrictamente aleatoria. Este desequilibrio no sélo se puede ob-
servar en las variables medidas al inicio sino que puede afectar a variables pronds-
ticas importantes que no se midan, por su desconocimiento actual —de hecho,
nuestro campo de conocimiento es siempre muy limitado— o por su dificultad de
medicién. Estos desequilibrios no invalidan por completo el ensayo clinico pero
dificultan la interpretacién de sus resultados, especialmente si el grupo con mejo-
res factores prondsticos iniciales obtiene mejores resultados. El recurso a valores
de p para comparar los grupos al inicio no resuelve el problema, pues en tamarios
de muestra pequefios la ausencia de significacién estadistica en las diferencias no
significa ausencia de significacién clinica.

2. éQUE,, ES UNA VARIABLE SUBROGADA o INTERMEDIA¢
(E. Garcia Lopez)
Es una variable de resultado que actia como indicadora de otras variables de
mayor relevancia clinica, por ejemplo, el descenso del colesterol o de la presién

arterial como indicador de la morbilidad cardiovascular, o el descenso de la

morbilidad cardiovascular como indicador de la mortalidad global. Para que una
variable subrogada tenga validez, debe poder predecir la variable que quiere
sustituir (carga viral como predictor de muerte en el SIDA) y debe estar en la ca-
dena causal que conduce al suceso clinico o a la enfermedad. Muchos ensayos
clinicos se basan en variables subrogadas porque exigen tamafios de muestra
mads pequefos y tiempos de seguimiento menores. Sin embargo, muchas inter-
venciones que se sustentaron en su efecto sobre variables subrogadas han resul-
tado ser indtiles o incluso perjudiciales cuando se han estudiado con variables
clinicas mas importantes, como sucedié con The Cardiac Arrhythmia Supression
Trial, en donde se vio que unos firmacos antiarritmicos capaces de corregir
arritmias ventriculares no sélo no reducian la muerte stbita cardiaca sino que la
aumentaban.

NOTAS CLINICAS
3. PROTEINURIA COMO MARCADOR PRONOSTICO EN LA NE-

FROPATIA IGA (C. Quereda)
Como se ha descrito para la nefropatia diabética y en glomerulopatias, la pro-

teinuria constituye un factor prondstico independiente de evolucion a la insufi-
ciencia renal. Varios estudios que utilizan analisis multivariable han demostrado
que en este tipo de glomerulonefritis, el nivel de proteinuria y de creatinina sérica
y la hipertensién en el momento de la biopsia renal, son variables prondsticas in-
dependientes!. Por otra parte, otros trabajos demuestran que la proteinuria es
una variable prondstica mas potente cuando se analiza durante la evolucién que
cuando se hace a nivel basal*”. Por tanto, aunque es una “variable subrogada”, la
persistencia de proteinuria en la nefropatia IgA, puede considerarse un marcador
fiable de evolucién a la insuficiencia renal.

REFERENCIAS

1.
2.

W

D’Amico G. Natural history of idiopathic IgA nephropathy: role of clinical
and histological prognostic factors. Am ] Kidney Dis 2000; 36: 227-37.
D’Amico G. Natural history of idiopathic IgA nephropathy and factors pre-
dictive of disease outcome. Semin Nephrol 2004; 24: 179-96.

. Donadio JV, Grande JP. IgA nephropathy. N Engl ] Med 2002; 347: 738-48.
. Bartosik LP, Lajoie G, Sugar L, Cattran DC. Predicting progression in IgA

nephropathy. Am | Kidney Dis 2001; 38: 728-35.

~N

. Donadio ]V, Bergstralh EJ, Grande JP, Rademcher DM. Proteinuria patterns

and their association with subsequent end-stage renal disease in IgA nephro-
pathy. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 1197-203.

. Eiro M, Katoh T, Kuriki M et al. The product of duration and amount of pro-

teinuria (proteinuria index) is a possible marker for glomerular and tubuloin-
terstitial damage in IgA nephropathy. Nephron 2002; 90: 432-41.

. Komatsu H, Fujimoto S, Sato Y et al. Point of no return (PNR)" in progressive

IgA nephropathy: Significance of blood pressure and proteinuria manage-
ment up to PNR. ] Nephrol 2005; 18: 690-695.

. MMF EN EL TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA IGA

(C. Quereda)
Existen muy pocos estudios sobre el tratamiento con MMF en la nefropa-

tia IgA: solo disponemos de 3 ensayos controlados aleatorizados, todos con
muy pocos casos estudiados: el trabajo que aqui comentamos es el Gnico
que ofrece un resultado positivo (ademds de otro mds en idioma chino del
que solo tenemos el resumen y que refiere, también, un resultado favora-
ble.). Por tanto, el nivel de evidencia es muy bajo (ver: Tratamiento con
MME en la nefropatia IgA en la Seccién 5Cual es la Evidencia¢ de este nime-
ro. -pagina 41).
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sTiene el micofenolato de mofetilo (MMF) un efecto
antiproteinurico en la nefropatia IgA moderadamente
avanzada¢

G. Frisch, J. Lin, J. Rosensctock, G. Markowitz, V. D’Agati, ]. Radhakrishnan, D. Preddie, J. Crew, A. Valeri y G. Appel

Mycophenolate Mofetil (MMF) vs placebo in patients with moderately advanced IgA nephropathy: a
double-blind randomized controlled trial. Nephrol Dial Transplant 2005; 20: 2139-2145.

Anélisis critico: C. Quereda! / E Garcia Lépez?
1Servicio Nefrologia. H. Ramén y Cajal. *U. Epidemiologia. H. U. Puerta de Hierro. Madrid.

Tipo de disefio y seguimiento: Ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo con 2
anos de seguimiento (12 meses de tratamiento y 1 afio
post-tratamiento). Se efectué control de adhesion al
tratamiento.

El estudio fue suspendido precozmente, por considerar
los autores que existia una peor evolucion en el grupo
MME

Asignacion: Aleatoria y oculta.

Enmascaramiento: El estudio es enmascarado para
médicos y enfermos.

Ambito: Enfermos con nefropatia IgA avanzada, del drea
de Nueva York.

Pacientes: Se aleatorizan 32 enfermos, entre 18 y 72
aflos, con nefropatia IgA (biopsia) y proteinuria
persistente (>1 gr/24 h) a pesar de tratamiento con [ECA
o ARA II'y al menos dos de los siguientes factores de
riesgo: sexo varén, TA >150/90 o toma de
antihipertensivos, aclaramiento Cr < 80 y > 20 ml/min y
biopsia renal con fibrosis intersticial, glomeruloesclerosis
o semilunas entre el 25 % y 50% de los glomérulos.

A todos se le administré un [ECA o ARA Iy si era
necesario se afladia otro antihipertensivo, para mantener
TA<140/80 mmmHg.

Intervencion(es): Grupo I (experimental; N = 17). MMF
2 gr/dia (1/12 h) durante 52 semanas

Grupo II (control; N=15). Tratado con placebo, 52
semanas.

Se realiza andlisis por intencién de tratar.

w Variables de resultado: Principal: Aumento del 50 %
en la Cr plasmatica.
Secundarias: Aumento de Cr Plasmatica > 0,5 mg/dl 'y
reduccion del 50 % de la proteinuria basal.

2Qe Tamano muestral: Consideran necesario aleatorizar 50
enfermos por grupo para alcanzar la variable principal en
el 45 % del grupo placebo y el 20 % del grupo MMF con

una potencia del 80% y un error alfa de 0,05.

Patrocinio: No se refiere expresamente.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: No hubo diferencias
perceptibles en las variables iniciales entre grupos.
Principales datos basales: Cr (2,6 vs 2,2 mg/dl); CCr (57
vs 75 ml/min/1,73 m2); EG-MDRD- (38 vs 41%). His-
tologia renal: glomérulos esclerosados 38 vs 44%; atro-
fia tubular/fibrosis intersticial 36 vs 47 %).

Variables de

Resultado Variable principal Variable secundarias
Aumento Aumento Reducc.
Cr >50% Cr > 0,5 mg/dl Proteinuria > 50%

Grupo I I I I I Grupo II
N° de casos N=17 N=15 N=17 N=15 N=17 N=15

N (%) 5(29%) 2(13%)  10(59%) 7 (47%) 3(18%) 2 (13%)
Reduccién relativa

del riesgo (RRR) (%) -121 % (- 874 a 50)
(IC 95%)

26 (-147 a 36) -32 (588 75)

Reduccién absoluta

del riesgo (RAR)
(%) (IC 95%)

16% (-4 2 12) 12 (47 2 228) 4(29a21)

Nimero necesario NNTH 7 (NNTH 3 NNTH 9 (NNTH 3 NNTH 24 (NNTH4
para tratar (NNT) a infinito a a infinito a a infinito a
(IC 95%) NNTB 9) NNTB 5) NNTB 5)

Complicaciones Efectos secundarios: menores y similares en ambos grupos.

* Ver nota metodoldgica «Intervalo de confianza del nimero necesa-
rio para tratar» en pag. 33.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

No se observé efecto beneficioso del tratamiento con
MMEF en el grupo estudiado, debido, probablemente, al
avanzado estadio de la enfermedad: MMF no es eficaz
en enfermos con nefropatia IgA e insuficiencia renal
moderada.

Nefrologia clinica. Nefropatia IgA. Terapéutica. Micofenolato de mofetilo. Ensayo controlado aleatorizado.

Nivel de Evidencia: 2b. Grado de recomendacién: B.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Ensayo clinico bien disehado para probar la hipétesis de la
eficacia de MMF en enfermos con nefropatia IgA asociada a
factores de riesgo de progresion a la insuficiencia renal : protei-
nuria persistente a pesar del tratamiento con IJECAs o ARA 2 y
presencia de al menos 2 de las siguientes variables: sexo varén,
hipertensién arterial, disminucién del filtrado glomerular (CCr
y MDRD) y datos histoldgicos de esclerosis glomerular o fibro-
sis intersticial.

El estudio retne algunos buenos criterios de calidad: asigna-
cién! oculta a los grupos de tratamiento, y enmascaramiento
del tratamiento para el paciente y para el observador. No dis-
ponemos de datos para enjuiciar si el andlisis estadistico se
efectud por intencién de tratar o no.

Sin embargo, el estudio fue suspendido prematuramente al
considerar los investigadores que el grupo experimental tratado

con MMEF tendia a una peor evolucién que el grupo control. En
consecuencia, el tamafio de la muestra fue pequefio, lo que pudo
influir en ciertos desequilibrios en las caracteristicas iniciales de
los dos grupos, en particular que el grupo asignado al MMEF tenia
cifras peores de filtrado glomerular. Como resultado del escaso
tamafio de muestra, los intervalos de confianza? de los resultados
fueron muy anchos, de modo que no se puede descartar, de
forma definitiva, ni el beneficio ni el riesgo del tratamiento con
MMEF en estos pacientes.

En otro ensayo clinico?, realizado en una fase menos avanza-
da de la enfermedad, se refiere que la administracién de MMF
disminuye significativamente los niveles de proteinuria al
grupo control. Existe, pues, la posibilidad de que el momento
en el que se administre pueda ser un factor clave en la respues-
ta al tratamiento®.

CONCLUSIONES de los REVISORES

El estudio sugiere poderosamente que la administracién de MMF en la nefropatia IgA no es eficaz si se realiza en una fase relati-
vamente avanzada de la enfermedad y estdn presentes factores de riesgo de progresién a la insuficiencia renal, especialmente la dis-
minucién del filtrado glomerular y criterios histolégicos de cronicidad.

NOTAS METODOLOGICAS

1. ASIGNACION AL TRATAMIENTO EN UN ENSAYO CLINICO

(E. Garcia Lépez)

Asignacién: En los estudios controlados experimentales, el investigador con-
trola la asignacién a los grupos de estudio, que pueden recibir una intervencién u
otra segln el sistema de asignacién empleado. La asignacién puede ser al azar
(aleatoria) o no (no aleatoria) o mediante procedimientos no del todo debidos al
azar (pseudoaleatoria). El propésito de la asignacion al azar es conseguir grupos
enteramente homogéneos que Unicamente se diferencien en la intervencion que
vayan a recibir. De este modo, si luego estos grupos difieren en sus desenlaces cli-
nicos, se podria establecer una relacién causal entre la intervencién estudiada y el
desenlace, ya que los grupos no difieren en el resto de variables. Cuando la asig-
nacion es aleatoria, puede ser oculta, no oculta o indeterminada.

Asignacién oculta: Cuando la asignacion es al azar, el reparto de la asignacién
se considera oculto si se puede asegurar que los responsables de incluir pacientes
en un ensayo desconocen por completo a qué grupo se asignaré cada nuevo pa-
ciente. Los procedimientos para garantizar esta asignacién oculta son la aleatori-
zaci6n central; los sobres numerados consecutivamente, sellados y opacos; sobres
sellados extraidos de una caja cerrada; botes o contenedores codificados y nume-
rados; medicamentos preparados por la farmacia; ficheros electrénicos seguros u
otras descripciones que aseguren un ocultamiento completo.

2. sCUAL ES EL SIGNIFICADO DEL INTERVALO DE CONFIANZA?

(F. Garcia Lépez)

El intervalo de confianza sirve para cuantificar el grado de incertidumbre de
una medida. Se suele expresar como intervalo del 95%, y se interpretaria como
el intervalo de valores calculado a partir de los datos observados que supuesta-
mente incluiria el pardmetro de interés en un 95% de ocasiones. En sentido es-
tadistico, quiere decir que si se pudieran tomar 100 muestras distintas del
mismo universo, en un 95% de los casos el intervalo de confianza incluirfa el
pardmetro verdadero. En la préictica, nunca se puede saber si un determinado in-
tervalo incluye el valor verdadero o no. La interpretacién clinica de un intervalo
de confianza tiene que ver con su anchura. Un intervalo ancho indica que la me-
dida es imprecisa, tanto por la variabilidad en el factor que se estudia como por
un tamafio de muestra pequefio; por el contrario, un intervalo estrecho, que su-
cede con tamafios de muestra grandes y con medidas con poca variabilidad, in-
dica lo contrario. Los intervalos de confianza son una forma de expresién
mucho mas informativa que los valores de p, pues indican el grado de confianza
de la medida de efecto, mientras que los valores de p nada indican ni sobre el
efecto ni sobre su incertidumbre.

NOTAS CLINICAS

3. S. Tang et al. Mycophenolate mofetil alleviates persistent
proteinuria in IgA nephropaty. Kidney Int 2005; 68: 802-811
Ver Resumen Estructurado de este trabajo en este nimero (pagina 6) y Tra-
tamiento con MMF en la Nefropatia IgA en la Seccién 3Cual es la evidencia¢ de
este nimero.-pagina 11

4. ;EXISTE UN PUNTO DE NO RETORNO HACIA LA INSUFICIENCIA

RENAL EN LA NEFROPATIA IgA¢ (C. Quereda).

Mediante el analisis prondstico de cohortes de enfermos con nefropatia IgA,
algunos autores han establecido el concepto de que, a partir de un cierto nivel
de filtrado glomerular, se produce un deterioro imparable hacia la insuficiencia
renal y, por tanto, seria indtil la utilizacién en estos casos de tratamiento inmu-
nosupresor alguno. En los trabajos de D’Amico! y Schéll? esto corresponderia a
una creatinina de 3 mg/dl y en la cohorte japonesa de Komatsu® a 2 mg/dl (Fil-
tarado Glomerular de 30-40 ml/min). Naturalmente, de esta consideracién que-
darian excluidas circunstancias de deterioro reversible de la funcién renal como
la tubulopatia asociada a un brote hemattrico en la nefropatia IgA.

Sin entrar a discutir en este momento los bajos niveles de evidencia que
—en cualquier caso— comporta el tratamiento de la nefropatia IgA, el estudio
de estas cohortes y algunos pequefios ensayos clinicos, indican que a partir de
un cierto nivel de deterioro de la funcién renal, el tratamiento de la glomeru-
lonefritis IgA es, desde luego, indtil y, por tanto perjudicial.

REFERENCIAS

1. D’Amico G, Ragni A, Gandini E, Fellin G: Typical and atypical natural his-
tory of IgA nephropathy in adult patients. Contrib Nephrol 1993; 104: 6-13.

2. Scholl U, Wastl U, Risler T y cols.: The point of no return and the rate of
progression in the natural history of IgA nephritis. Clin Nephrol 1999; 52:
285-92.

3. Komatsu H, Fujimoto S, Sato Y y cols.: Point of no return (PNR) in progressi-
ve IgA nephropathy: Significance of blood pressure and proteinuria manage-
ment up to PNR. ] Nephrol 2005; 18: 690-695.
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sLas técnicas de hemodiafiltracion continua veno-venosa
(HDFCVV) proporcionan mayor supervivencia que la
hemodialisis intermitente (HD) en enfermos con fracaso

renal agudo (FRA)¢

D. E. Uehlinger, S. M. Jakob, P. Ferrari, M. Eichelberger, U. Huynh-Do, H. P. Marti, M. G. Mohaupt, B. Vogt, H. U. Rothen, B.
Regli, J. Takala y E J. Frey

Comparison of continuous and intermittent renal replacement therapy for acute renal failure. Nephrol
Dial Transplant 2005; 20: 1630-1637

Anélisis critico: C. Quereda! / E Garcia Lépez?

1Servicio Nefrologia. H. Ramén y Cajal. >U. Epidemiologia. H. U. Puerta de Hierro. Madrid.

Tipo de disefio y seguimiento: Ensayo controlado,
aleatorizado, en dos grupos paralelos con 30 meses de
seguimiento. Fue suspendido prematuramente al no poder
asegurar por més tiempo la asignacién aleatoria
(preferencia de los médicos por HDECVV).

Asignacion: Aleatoria y con asignacion oculta. El reparto
fue variable (técnica de la moneda truncada) segin la
disponibilidad de maquinas para efectuar HDFCVV.

Enmascaramiento: No fue un estudio enmascarado.

Ambito: Enfermos ingresados en las UCIs del Hospital
Universitario de Berna, Suiza.

Pacientes: De un total de 191 enfermos diagnosticados
de FRA a los que se indica tratamiento renal sustitutivo
(TRS), 125 fueron aleatorizados a ser tratados con
HDFCVV o HDL. Se excluyen las intoxicaciones y los
casos con JRC previamente tratados con HD. Grupo
HDFCVV n=70;

Grupo HDI n = 55.

Los casos no aleatorizados (n = 66) lo fueron por razones
logisticas (falta de maquina para HDFCVV), no por causas
médicas o rechazo del ensayo. Todos continuaron con el

método asignado, sin pérdidas en el seguimiento.

Intervencién(es): La HDFCVV se efectué mediante el
dispositivo HOSPAL-Prisma con hemofiltro AN69 con
sustitucion hidroelectrolitica por predilucién. La HDI se
hizo con filtros de polisulfona de alto flujo, en sesiones de
3-4 horas y con frecuencia determinada por las
necesidades clinicas del paciente.

Variables de resultado: Primarias: mortalidad, por
cualquier causa (UCI o hospital).

Secundarias: necesidades nutricionales y de fluidos /
estabilidad hemodindmica y necesidad de vasopresores /
uremia y sobrecarga devolumen / dias de UCI y de
hospitalizacién / recuperacién de funcion renal.

Tamafio muestral: Se estim necesario asignar a 100
pacientes en cada grupo para garantizar diferencias en
mortalidad del 20 % con un 50-75 % de mortalidad
global.

Patrocinio: No consta explicitamente.

CLASIFICACION

RESULTADOS FUNDAMENTALES

Analisis basal de los grupos: Los grupos son homo-
géneos en relacién a los datos demogréficos, etiologia,
marcadores de severidad o de funcién renal pre-trata-
miento; nimero de organos o sistemas en fallo, sepsis,
fallo hepatico, shock o cirugia previa.

Variable principal HDVVC (n=70) HDI (n = 55)

Mortalidad total n (%) 33 (47,1) 28 (50,9)
OR (odds ratio) 1,00 1,16

Reduccién relativa del

riesgo (RRR) -% (IC 95%) 7% (-33 a 85)

Reduccién absoluta del riesgo

(RAR) -% (IC 95%)- 4(14a21)

NNTB 27 (NNTB 5 a
infinito a NNTH 8)*

Ntmero necesario para tratar

(NNT) (IC 95%)

Duracién TRS en dias (supervi-
vientes) - mediana (rango) 6 (1-49) 7 (1-50)

Dias de hospital
(supervivientes)- mediana
(rango) 20,5 (6-71) 30 (2-89)

Recuperacién total FR
al alta — n (%) 19 (50) 11 (42)

Variables Secundarias

No diferencias entre los grupos HDVVC y HDI en relacién a:
— Volumen fluidos administrados (coloides, cristaloides, sangre) o de
nutricién enteral o parenteral.

— Estabilidad de la tension arterial y necesidad de vasopresores (adre-
nalina, nor-A, dopamina, dobutamina).

— Control de uremia y sobrecarga de volumen.

* Ver nota metodolégica «Intervalo de confianza del nimero necesario para tra-
tar» en pag. 33.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Este estudio no aporta evidencia sobre un beneficio de
las técnicas continuas en comparacién con la hemodié-
lisis intermitente en lo que respecta a la supervivencia

Fracaso renal agudo. Tratamiento. Ensayo controlado aleatorizado. Hemodiafiltracién continua veno-venosa.
Hemodialisis. Nivel de evidencia: 2b. Grado de recomendacién: B

NEFROLOGIA
Vol. 26 ® Supl. 5 * 2006

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA



sLAS TECNICAS DE HEMODIAFILTRACION CONTINUA VENO-VENOSA (HDECVV) PROPORCIONAN MAYOR... 11

COMENTARIOS

El nimero estudiado en cada grupo (70 y 55) es el mds alto
referido hasta el momento para comparar técnicas continuas y
hemodialisis intermitente en el tratamiento del FRA.

Sin embargo, el hecho de que se suspendiera prematuramen-
te el trabajo, al no poder garantizar una asignacién aleatoria
(los médicos de las UCIs preferian la HDFCVV) antes de alcan-
zar el nimero estimado (100 en cada grupo) impide resolver de
forma definitiva el problema planteado, al tiempo que muestra
las dificultades para la realizacién del mismo.

El procedimiento de aleatorizacién utilizado, asignacién con
la moneda trucada! podria introducir potencialmente un sesgo
de seleccién. Sin embargo, los dos grupos son bastante pareci-
dos al inicio, aunque el grupo de la HDFCVV tiene un nimero
muy superior de pacientes sometidos a cirugfa cardiaca, que
tienen un prondstico mejor.

El hecho de que el estudio no pudiera ser enmascarado?
plantea una posible co-intervencién favorable en el grupo de
HDEFCVV, el grupo favorito de los investigadores cuando se
plantearon el estudio. Por otra parte, el grupo asignado a la
HDI no recibié hemodidlisis diaria, que en un ensayo clinico

publicado hace 3 afios mostré mejor supervivencia que la he-
modiélisis convencional®. Esto plantea la duda de si el grupo
comparador de la HDFCVV recibié un tratamiento inferior.

Los intervalos de confianza revelan que no se puede des-
prender de los resultados de este estudio una conclusién de
equivalencia entre los dos tipos de tratamiento. Si no tuviéra-
mos en cuenta el posible sesgo de seleccién o la hipotética
cointervencion, los datos todavia no nos descartan un benefi-
cio sustancial en la supervivencia hospitalaria de cualquiera de
los dos procedimientos, incluso en un 80%. Serdn necesarios
mds ensayos para aclarar este aspecto®.

Es interesante el analisis que los autores realizan en la intro-
duccién del articulo, sefialando la actitud mucho mas permisiva
de las autoridades para aprobar la utilizacién de un dispositivo o
técnica que el criterio seguido para introduccién de nuevos far-
macos. Esto explica la utilizacién masiva de procedimientos,
como el que nos ocupa, sin que se hayan demostrado objetiva-
mente sus ventajas en términos de supervivencia o morbilidad.

Por otra parte, una comparacién econémica del gasto de los
dos grupos habria complementado el articulo.

CONCLUSIONES de los REVISORES

Este ensayo no demuestra —ni rechaza— la superioridad de la HDFCVV continua sobre la supervivencia, morbilidad u otras va-
riables en enfermos con FRA. Son necesarios més ensayos para aclarar esta hipétesis, que, después de este estudio, parece menos

probable.

NOTAS METODOLOGICAS

1. ALEATORIZACION POR ASIGNACION CON LA MONEDA

TRUCADA. (F. Garcia Lépez)

Este procedimiento de aleatorizacién no es muy habitual. Consiste en hacer
un reparto distinto entre los grupos de estudio segin estén més o menos disponi-
bles los tratamientos en estudio, por ejemplo, 2:1 si una maquina necesaria para
un procedimiento estd disponible y 1:2 si no lo esta. Esto podria introducir poten-
cialmente un sesgo de seleccién en la medida en que el investigador, al conocer
que la probabilidad de asignacién del siguiente paciente es desigual para cada
grupo, puede estar tentado de incluir o no incluir a un paciente en el estudio segin
la probabilidad que tiene de recibir un tratamiento. Sin embargo, todavia no hay
evidencia en la literatura cientifica acerca de posibles sesgos con este tipo de asig-
nacidn, que se emplea poco. La forma de evaluar el sesgo de seleccién es la com-
paracién de los dos grupos en sus datos iniciales, cuando se reclutan en el estudio.
Una asignacién aleatoria con éxito consigue que los grupos de estudio sean ho-
mogéneos en practicamente todas las variables y, si hay desequilibrios en algunas

variables, los desequilibrios estdn bien compensados entre las variables de impor-
tancia prondstica que influyen en las variables de resultado.

2. ENMASCARAMIENTO del ESTUDIO (F. Garcia Lépez)

Enmascaramiento: Procedimiento en un estudio por el que a una persona, o a
un grupo de personas, se le niega cierta informacién para reducir la influencia que
ese conocimiento tendria sobre la validez del estudio. La informacién se refiere
por lo general a la identidad del tratamiento que reciben los sujetos sometidos a la
experimentacién. Los ensayos clinicos pueden ser enmascarados (simple ciego,
doble ciego, triple ciego) o no enmascarados. La ausencia de enmascaramiento es
preocupante cuando la variable de resultado es subjetiva (dolor, calidad de vida) o
estd sometida a la percepcién del observador (por ejemplo, en la determinacién de
las causas de muerte). El conocimiento de la intervencion con que se trata a un pa-
ciente también puede influir en la adopcién de medidas complementarias que
mejoren su prondstico.

NOTAS CLINICAS

3. sLAS TECNICAS DE HEMODIAFILTRACION CONTINUA
VENO-VENOSA, UTILIZADAS EN FRACASO RENAL AGUDO
PROPORCIONAN MEJORES RESULTADOS EN TERMINOS
DE SUPERVIVENCIA QUE LA HEMODIALISIS INTERMITENTE
CONVENCIONAL¢ (C. Quereda)

No se ha demostrado la hipétesis de una mejor supervivencia en FRA cuan-
do se usan técnicas de depuracién continua. En el estado actual del prondstico
del FRA —en el que influyen tantos factores ajenos a la propia situacion de insu-

ficiencia renal- estd por demostrar que la técnica de didlisis sea un factor deter-
minante de la supervivencia (ver un desarrollo mas amplio de este tema en la
seccion de este mismo nimero scudl es la evidencia.- Pagina 41.

REFERENCIAS

1. Schiffl H, Lang SM, Fischer R. Daily hemodialysis and the outcome of acute
renal failure. N Engl ] Med 2002; 346: 305-3102.
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sReduce la atorvastatina el riesgo cardiovascular en
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 con insuficiencia

renal cronica en tratamiento con hemodialisis¢

Wanner C, Krane V, Midrz W, Olschewski M, Mann JEE, Ruf G, Ritz E, for the German Diabetes and Dialysis Study Investigators

Atorvastatin in patients with type 2 diabetes mellitus undergoing hemodialysis. N Engl J Med 2005; 353:
238-248

Andlisis critico: E. de Alvaro! / E Garcia Lépez?

1Servicio Nefrologia. H. U. La Paz. *U. Epidemiologia. H. U. Puerta de Hierro. Madrid.

Tipo de disefio y seguimiento: Ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo.
Seguimiento mediano: 4 afios.

Asignacion: Aleatoria y oculta.

Enmascaramiento: El estudio es enmascarado para
médicos y pacientes. Un comité enmascarado atribuyd y
clasificé los sucesos clinicos de los dos grupos.

Ambito: Centros de hemodiélisis de Alemania (178
centros).

Pacientes: Pacientes adultos con diabetes mellitus de
tipo 2 en tratamiento con hemodiélisis periédica durante
menos de 2 anos, con LDL-colesterol entre 80 y 190
mg/dl, sin hepatopatia, hipertrigliceridemia o
hipertension resistente al tratamiento.

Intervencion(es): Grupo I (Atorvastatina N = 619). 20
mg/dia. La dosis se bajo a 10 mg/dl si el LDL-C < 50
mg/dl.

Grupo II (Placebo; N = 636). Para mantener el
enmascaramiento, en casos escogidos al azar se reducia a
la mitad la dosis de placebo.

Variables de resultado: Principal: Variable compuesta
integrada por la aparicién de muerte de causa cardiaca,
infarto agudo de miocardio no letal o ictus no letal.
Secundarias : Muerte de cualquier causa, todos los
sucesos cardiacos combinados y todos los sucesos
cerebrovasculares combinados.

1200 pacientes en total, a dos grupos, para alcanzar 424
con los sucesos de la variable principal, para detectar una
reduccion del 27% en la incidencia de la variable
principal, con una potencia estadistica del 90% y un error

alfa de 0,05.

ﬁ Tamafio muestral: Consideran necesario aleatorizar

Patrocinio: La compaiia fabricante de la atorvastatina
financié el estudio. No obstante, los investigadores
mantuvieron un control completo sobre el disefio, el
andlisis de los datos y la publicacién del articulo.

Analisis: El andlisis se efectu6 por tratamiento
asignado.

CLASIFICACION

RESULTADOS

Analisis basal de los grupos  No hubo diferen-
cias perceptibles en las variables iniciales entre los dos
grupos.

Variables del resultado Variable principal

Muerte cardiaca, infarto de
miocardio o ictus no
letales

Grupo Atorvastatina ~ Placebo
N.° de casos N =619 n = 636
N (%) 226 (37%) 243 (38%)

Reduccién relativa del riesgo
(RRR) (%) (IC 95%)
RAR (%) (IC 95%)
NNT (IC 95%)

4% (-10 a 17)
2% (-4 a7)
NNTB 59 (NNTB 15 a infinito a NNTH 28)*

Variables del resultado Variables secundarias

Ictus letal

Grupo Atorvastatina ~ Placebo
N.° de casos N =619 n = 636
N (%) 27 (4,4%) 13 (2,0%)

Reduccién relativa del riesgo

(RRR) (%) (IC 95%)
RAR (%) (IC 95%)
NNT (IC 95%)

-118 (-3101 a -11)
2 (-420,0)
NNTH 44 (NNTH 272 a infinito a NNTB 24)*

Todos los sucesos
cardiacos combinados

Grupo Atorvastatina ~ Placebo
N.° de casos N =619 n = 636
N (%) 205 (33%) 246 (39%)

Reduccién relativa del riesgo
(RRR) (%) (IC 95%)

RAR (%) (IC 95%)

NNT (IC 95%)

14 (1 a 26)
6(0,3a11)
18 (10 a 381)

* Ver nota metodoldgica «Intervalo de confianza del nimero necesa-
rio para tratar» en pag. 41.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La atorvastatina no tuvo un efecto estadisticamente sig-
nificativo sobre la variable primaria final de muerte car-
diovascular, infarto de miocardio e ictus no letales en pa-
cientes con diabetes mellitus que reciben hemodialisis.

Diabetes Mellitus. Hemodiélisis. Atorvastatina. Estatinas. Colesterol. Enfermedad cardiovascular —ictus—.
Ensayo controlado aleatorizado. Nivel de evidencia: 1b. Grado de recomendacién: A.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

A pesar del conocimiento de una elevada incidencia de en-
fermedad cardiovascular en pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC), existe una gran escasez de informacién relativa
a la efectividad del tratamiento con hipolipemiantes y concre-
tamente sobre la efectividad del tratamiento con estatinas en
los pacientes con ERC avanzada, ya que estos pacientes han
sido sistemdticamente excluidos de los estudios controlados
aleatorizados. Las estatinas han demostrado que mejoran la
evolucién cardiovascular en los pacientes sin ERC, sin embar-
go, la patogénesis de la arterioesclerosis en los pacientes con
enfermedad renal puede presentar caracteristicas especiales
respecto de la poblacién general. Los pacientes con ERC y en
especial los pacientes en didlisis presentan factores de riesgo
no tradicionales que pueden alterar la respuesta al tratamiento
con estatinas en estos pacientes.

Este es un ensayo clinico bien disehado para comprobar si el
beneficio de la atorvastatina en la reduccién de los sucesos car-
diovasculares en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 se
extiende también a diabéticos con insuficiencia renal crénica
que necesitan tratamiento con hemodialisis. El estudio reunié
algunos buenos criterios de calidad: asignacién oculta a los gru-
pos de tratamiento; enmascaramiento del tratamiento para el
paciente y para el observador, con adjudicacién enmascarada
de los diagndsticos relativos a las variables de resultado en el
fracaso del tratamiento; y analisis por tratamiento asignado!,
en donde sélo hubo un caso perdido en el seguimiento en el
grupo placebo. Los dos grupos estaban bien equilibrados en lo
que respecta a las variables prondsticas. Ademads, aunque la
compania fabricante de la atorvastatina financié el estudio, los
investigadores mantuvieron un control completo sobre el dise-
fo, el analisis de los datos y la publicacién del articulo.

En el grupo de la atorvastatina se observé un descenso nota-
ble en las cifras del LDL-colesterol, desde cifras iniciales me-
dias de 127 mg/dl hasta cifras finales medias de 72 mg/dl, pré-
ximas a la diana de 70 mg/dl recomendada en personas con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular. Por su parte, el grupo
placebo se mantuvo en cifras medias de 120 mg/dl, un ligero
descenso desde cifras iniciales de 125 mg/dl. Pese a ello, los re-
sultados de la variable de resultado principal no muestran be-
neficio de la atorvastatina con respecto al placebo. Mas ain,
los intervalos de confianza son relativamente estrechos y
hacen muy improbable un aumento importante del beneficio
de la atorvastatina.

Los hallazgos secundarios son sorprendentes y paraddjicos,
pues, por una parte se observa una reduccién de los sucesos
cardiacos globales con la atorvastatina, mientras, por otra
parte, la atorvastatina también se asocia a un aumento de los
casos de ictus letal, dos hallazgos que hay que juzgar con cau-
tela, al tratarse de variables de resultado secundarias, que ha-
bria que confirmar en estudios ulteriores.

Los hallazgos son dificiles de interpretar y las explicaciones
aportadas por los autores son todas especulativas. Existié du-
rante el estudio una ligera, pero progresiva diferencia en el
objetivo principal que favorecia al grupo de tratamiento acti-
vo, que podria sugerir que un seguimiento mds prolongado
hubiera favorecido a este grupo. Ademads en el grupo placebo
existié una reduccién del colesterol LDL (25% al final del es-
tudio) debido en parte al inicio de tratamiento con estatinas
en algunos pacientes. En los pacientes con reduccién del co-
lesterol LDL por debajo de 72 mg/dl se redujo o suspendié el
tratamiento con lo que a estos pacientes se les pudo haber
privado del posible beneficio del tratamiento con estatinas in-
dependiente de la reduccién del colesterol (efecto pleiotrépi-
co). Hay que recordar, ademads, que en los pacientes en hemo-
dialisis el colesterol puede ser un factor de riesgo paradéjico,
ya que el descenso de la concentracién de colesterol se asocia
con un incremento de la mortalidad. Otras razones que expli-
carfan los resultados son: la falta de eficacia de la atorvastati-
na puede deberse al menor beneficio del descenso del LDL-
colesterol cuando se parte de cifras no muy altas; a una dosis
de atorvastatina relativamente inferior a la que serfa clinica-
mente eficaz; a que la ventana temporal terapéutica de la re-
duccién del LDL-colesterol tendria lugar antes de la evolucién
a insuficiencia renal crénica que precisa diélisis; o a la presen-
cia de factores de riesgo cardiovascular distintos a los factores
de riesgo tradicionales.

La ausencia de beneficio producido por la atorvastatina se
afiade a una mayor incidencia de acontecimientos adversos
que motivaron la suspensién del tratamiento asignado, que fue
del 11,8% frente al 8,2% en el grupo placebo (riesgo relativo:
1,44, intervalo de confianza del 95%: 1,04 a 1,85).

Los resultados del estudio 4-D no pueden ser extrapolados a
pacientes con enfermedad renal crénica que no estdn en trata-
miento con hemodialisis. Los ensayos SHARP y AURORA, en
marcha, ofrecerdn informacién del tratamiento hipolipemiante
en estos pacientes.

CONCLUSIONES de los REVISORES

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con hemodidlisis no hay razén para recomendar el tratamiento con ator-

vastatina para la prevencién de sucesos cardiovasculares.

NOTAS METODOLOGICAS
1. ANALISIS POR TRATAMIENTO ASIGNADO (E. Garcia Lépez)

Analisis por tratamiento asignado (sinénimo: analisis por intencién de tra-
tar): anélisis de los datos de un ensayo en donde las tabulaciones y los rest-
menes de las variables de resultado se efectiian por tratamiento asignado.
Esto significa que todos los pacientes se incluyen en los grupos a donde fue-
ron aleatorizados inicialmente, con independencia de su adherencia a los cri-
terios de inclusidn, con independencia del tratamiento que recibieron en la
practica, y con independencia de la retirada posterior del tratamiento o de
desviaciones ulteriores en el protocolo. La denominacién anélisis por trata-

miento asignado puede ser mds clara que la de andlisis por intencién de tra-
tar, porque resalta que los cdlculos se deben centrar en el proceso de asigna-
cién, mas que en el proceso de tratamiento recibido o pretendido. Este tipo
de analisis es el Gnico coherente con el reparto aleatorio, pues respeta sin al-
terarla la divisién en grupos que efectué el azar en el momento de la asigna-
cién y, por tanto, garantiza la homogeneidad de los grupos. En consecuencia,
si el andlisis por tratamiento asignado muestra una diferencia en los resulta-
dos de los grupos, esta diferencia se podrd atribuir al tratamiento asignado y
no a desequilibrios en los factores prondsticos de los grupos, que, por azar,
quedaron compensados.
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sMicofenolato de mofetil (MMF) o ciclofosfamida (CF)
intravenosa (IV) para el tratamiento de induccion
de la glomerulonefritis lupica (GL)¢

E. M. Ginzler, M. A. Dooley, C. Aranow, M. Y. Kim, ]. Buyon, J. T. Merrill, M. Petri, G. S. Gilkeson, D. J. Wallace, M. H. Weisman y G. B. Appel

Mycophenolate mofetil or intravenous cyclophophamide for lupus nephritis. N Engl J Med 2005; 353
(21): 2219-2228

Anélisis critico: C. Quereda! / E Garcia Lépez?

1Servicio Nefrologia. H. Ramén y Cajal. Madrid. *U. Epidemiologia. H. U. Puerta de Hierro. Madrid.

Tipo de disefio y seguimiento: Estudio multicéntrico,
prospectivo, controlado, aleatorizado, abierto, con un
seguimiento de 24 semanas.

Asignacion: Aleatoria y oculta.

Enmascaramiento: Una vez asignado, el tratamiento fue
abierto para enfermos y médicos.

Ambito: Enfermos en hospitales de distintas ciudades de
Estados Unidos.

Pacientes: Enfermos con lupus eritematoso sistémico (LES)
y GL de las clases WHO III, IV o V (biopsia renal) y criterios
de actividad clinica (al menos uno de los siguientes):
creatinina sérica (cr) >1 mg/dl; proteinuria >0,5 gr/dia;
microhematuria; cilindros celulares; proteinuria y cr en
ascenso; positividad de DNA y descenso del complemento.
Excluidos enfermos de los tipos Il y V con proteinuria < 2
gr/dia o cr < 1 mg/dl, enfermos con cr >3 mg/dl o
aclaramiento cr<30 ml/min y los tratados previamente.

Intervencion: Grupo MMF (N =71). Comienzo 1000 mg/dfa.
Aumento a 1500 mgs en la 2* semana; subiendo hasta 3000
mg, si leucocitos >3000 mm®. — Ciclofosfamida IV (N = 69).
Comienzo 0,5 g/m?/mes, subiendo a 1 g/m?/mes si leucocitos
>2500 en los dias 7-10. Ambos grupos recibieron Prednisona

1 mg/Kg/dia, descendiendo o aumentando las dosis segin
situacién clinica. Se hace andlisis por intencion de tratar.

Variables de resultado: Primaria: Remisién completa (24
semanas): vuelta a valores normales (+ 10 %) en Cr,
proteinuria o sedimento y mantenimiento de los normales.
Secundarias: Remision parcial: mejoria en un 50% de todos
los pardmetros de funcion renal, sin empeoramiento

(£ 10%) en ninguna variable; cambios en los anticuerpos
anti-DNA; complemento y albimina.

Tamafio muestral: Se estimaron necesarios 70 enfermos
por grupo, con una potencia del 80% y un error alfa
unilateral de 0,025, para verificar que la tasa de remision
completa del MMF es, como mucho, menos de un 10% la
tasa de la CE en un disefio de no-inferioridad.

Patrocinio y conflicto de intereses: Financiado por una
beca de la FDA (Estados Unidos) y, parcialmente, por la
compafifa fabricante del MME Los autores refieren haber
mantenido un control completo sobre el disefno, el anélisis
de los datos y la publicacion.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES
Analisis basal de los grupos: No hubo diferencias
perceptibles en las variables iniciales entre los dos gru-

pos.

Grupo MMF Grupo CF iv
(n=71) (n=69)

Perdidos en la evolucién 7 (9,9%) 15 (21,7%)

Sin Remision Completa 55 (77,5%) 65 (94,2%)?

Reduccién relativa del riesgo
RRR (%) (IC 95%)

Reduccién absoluta del riesgo
RAR (%) (IC 95%)

Nimero necesario para tratar

(NNT) (IC 95%) 6(4a18)

18 (6 2 28)

17 (6 2 28)

Sin ninguna Respuesta! 34 (48%)
RRR (%) (IC 95%)
RAR (%) (IC 95%)

Ntmero necesario para tratar

(NNT) (IC 95%) 5 (3 a24)

47 (68%)**
30 (6 a 47)
20 (4236)

Sin Respuesta Precoz (12 s) 15 (21%) 17 (25%)

Evolucion post-tratamiento:  Recaidas (nefritis ldpica): 8 vs 8.
Riesgo relativo 0,97 (0,4-2,4). NS
Insuficiencia Renal : 4 vs 7 . Riesgo
Relativo 0,56 (0,17-1.81). NS
Muerte : 4 vs 8. RR 0,49 (0,15-
1,540)

Complicaciones MMF vs CF iv: Exitus 0 vs 3 ; Infeccién severa 1
vs 6; nauseas/vomitos 23 vs 25 ;
diarrea 15 vs 2 ; linfopenia mante-
nida 5 vs 14

Remisién completa o parcial. Diferencia entre grupos ?P = 0,005; °p = 0,009.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El MMF es, al menos, tan efectivo como la CF iv, y
probablemente mads, en inducir la remisién de la nefri-
tis lipica, mostrando un mejor perfil de seguridad.

Nefrologia clinica. Lupus eritematoso diseminado. Nefropatia lipica. Tratamiento. Ensayo clinico aleatorizado.

Mofetil Micofenolato. Ciclofosfamida intravenosa.
Nivel de evidencia: 2b. Grado de recomendacién: B.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Trabajo de gran relevancia que investiga un tema en el que
existe una importante necesidad clinica: encontrar una alterna-
tiva a la Ciclofosfamida en el tratamiento de induccién de la
nefropatia lapical que mejore su perfil de tolerancia y toxici-
dad. El ensayo clinico que comentamos compara Micofenolato
Mofetil via oral, en dosificacién progresiva (hasta 3000 mgs),
con el tratamiento estandar con Ciclofosfamida en bolus men-
suales IV.

El estudio esta realizado con rigor, incluyendo un ndmero
suficiente de enfermos procedentes de distintos hospitales, con
un procedimiento adecuado de asignacién a cada rama tera-
péutica. El seguimiento no fue enmascarado, objetivo dificil en
este caso, dadas las diferencias de via de administracién de los
dos tratamientos y de sus efectos secundarios, pero el inconve-
niente, se minimiza al seleccionar variables de resultado de
gran objetividad.

Los principales inconvenientes del trabajo son:

1) La utilizacién de un grupo heterogéneo de nefropatia ld-
pica (tipos III, IV y V) con diferente comportamiento clinico y
prondstico. No obstante, ambos grupos han sido estratificados

3) Es llamativa la mala evolucién del grupo en su conjunto
pero especialmente los enfermos tratados con CF IV en el que
solo se obtiene un 6 % de casos con remisién completa y un 24
% de casos con remisién parcial. Estos resultados son clara-
mente inferiores a otros de la literatura y no parecen justificar-
se por una peor situacién basal de los enfermos (la creatinina
media pre-tratamiento es de 1,06 en el grupo MMF y de 1,08
en el grupo CF). Esto se ha tratado de explicar® por el corto
tiempo de andlisis de la variable principal (6 meses) que podria
ser insuficiente para observar los efectos de la CF sobre la pro-
teinuria o una dosificacién insuficiente de la CE

4) En el trabajo se refleja que hubo un numero considerable de
casos perdidos a la evolucién?, mas del doble en el grupo de CF iv
(21,7 %) que en el del MMF (9,9%), sin que los autores expliquen
esta diferencia. Estos abandonos arrojan una sombra de duda
sobre los resultados, que se basan en el supuesto, imposible de
probar, de que ninguno de los perdidos tuvo remisién completa.
Sin embargo, el analisis por protocolo, con la inclusién sélo de los
pacientes no perdidos, muestra resultados similares, con una re-
duccién absoluta del riesgo para el MMF con respecto al CF iv del
19% (IC 5 a 31%), resultados con los que se comprueba la hipé-

presentando un composicién similar a nivel basal en relacién a
las distintas formas histolégicas.

2) El corto tiempo de observacién post-tratamiento (36,2 vs
37,2 meses) que no permite conocer el ritmo de recaidas ni la
evolucién de la funcién renal a medio plazo.

tesis de no inferioridad formulada por los investigadores.

REFERENCIAS
a. McCune JW. Mycophenolate Mofetil for Lupus Nephritis N Engl | Med

353; 21: 2282-2284.

CONCLUSIONES de los REVISORES

Los problemas metodoldgicos descritos no invalidan la coherencia interna del trabajo y la respuesta a la hipétesis planteada:
demostrar que el micofenolato mofetilo via oral no es inferior a la ciclofosfamida IV en el tratamiento de induccién de la nefritis
lapica y que, por tanto, puede sustituir a la pauta que utiliza ciclofosfamida IV en bolus mensuales®. Sin embargo, hacen necesaria
la realizacién de nuevos estudios por grupos y contextos clinicos diferentes para que pueda mejorar el grado de recomendacién de

la intervencién propuesta.

b Ver revisién sistemética “Alternativas al tratamiento con ciclofosmida en la nefritis lipica” en este nimero, pagina 42.

NOTAS CLINICAS

1. ;EL MMF PUEDE SER UNA ALTERNATIVA A LA CF IV
TRATAMIENTO DE INDUCCION DE LA NEFRITIS LUPICA?
(C. Quereda)

Estudios recientes (1-3), muestran que el MMF produce tasas de remi-
sién, semejantes o superiores a la CF, con menos efectos secundarios. Esta
conclusién no puede extrapolarse a casos con insuficiencia renal severa (Cr
2,5-4,5 mg/dl), pues estos casos fueron excluidos de los trabajos . Ver la
revisién sobre el tema en la seccién “revisiones sistemadticas” de este nime-
ro. Pagina 42.

REFERENCIAS

1.

Chan TM et al . Efficacy of mycophenolate mofetil in patients with diffuse
proliferative lupus nephritis. Hong Kong-Guangzhou Nephrology Study
Group. N Engl ] Med 2000; 343 (16): 1156-62.

. Ginzler EM et al . Mycophenolate Mofetil or Intravenous Cyclophophamide

for Lupus Nephritis. N Engl ] Med 2005; 353 (21): 2219-2228

. Ong LM, et al. Randomized controlled trial of pulse intravenous cyclophos-

phamide versus mycophenolate mofetil in the induction therapy of prolife-
rative lupus nephritis. Nephrology 2005; 10 (5): 504-10.

NOTAS METODOLOGICAS
2. INFLUENCIA de los ABANDONOS (F. Garcia Lopez)

Un abandono es un participante en un ensayo clinico que se retira del estudio
y del seguimiento, ya de forma voluntaria y expresa o como consecuencia de una
serie de ausencias repetidas, con el resultado de que no se puede recoger directa-
mente de él la informacién acerca de la variable de resultado. El término “perdido
en el seguimiento” es mds impreciso y deberia restringirse a las observaciones per-
didas y no a los sujetos. En algunos casos, se puede recoger la informacién acerca
de la variable de resultado por medios indirectos, por ejemplo si la variable de
resultado es la muerte y las estadisticas poblacionales aportan el estado vital del
individuo. Para efectuar un andlisis estadistico completo, un ensayo controlado

aleatorizado debe disponer de informacién completa acerca de la incidencia de la
variable de resultado en todos sus participantes. De otro modo, no es posible efec-
tuar un analisis estadistico estrictamente por tratamiento asignado. Si hay infor-
macién ausente sobre las variables de resultado, se deben hacer analisis con dis-
tintos supuestos, como por ejemplo, con el supuesto de la peor hipétesis, es decir,
que todos los abandonos del grupo de tratamiento han desarrollado el suceso cli-
nico principal, pero ninguno de los abandonos del grupo control. Si los resultados
de este analisis no difieren de los de los andlisis con los supuestos de que ningu-
no de los abandonos presentara el suceso o que lo presentaran todos, entonces los
resultados se pueden considerar suficientemente sélidos y consistentes. Si difie-
ren, la verdadera naturaleza de los resultados queda en duda.

NEFROLOGIA
Vol. 26  Supl. 5 ® 2006

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA



16 RESUMENES ESTRUCTURADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

sInfluye la aldosterona en la hipertension de los
pacientes con insuficiencia renal cronica en fase avanzada¢

Gross E, Rothstein M, Dombek S, Irmantas Juknis H

Effect of spironolactone on blood pressure and the renin-angiotensin-aldosterone system in oligo-anu-
ric hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2005; 46: 94-101

Anélisis critico: E Garcia Lopez! / C. Quereda?
U. Epidemiologia. H. U. Puerta de Hierro. Madrid. *Servicio Nefrologia. H. Ramén y Cajal. Madrid.

Tipo de disefio y seguimiento: Ensayo controlado
aleatorizado en un disefio cruzado. El seguimiento fue de 7
semanas.

RESULTADOS

Variables de resultado
Asignacién: Aleatoria, pero no se espedﬁca si fue (a las dos semanas de tratamiento) Placebo Espironolactona
encubierta o no.

Presién arterial sistdlica predialisis
Enmascaramiento: Estudio enmascarado para el paciente o i Lzt sle e
y para el observador. Presion arterial diastélica prediélisis

. e . mm Hg (DE 787 (142) 72,3 (14,
Ambito: Un centro de hemodidlisis de San Luis, MO, [ g (DB 14.2) a7
EE.UU. Presién arterial sistélica posdidlisis

[mm Hg (DE)] 130,6 (22,9)  130,8 (29,1)
Pacientes: Ocho pacientes en hemodidlisis durante al > I s
[P K . Presion arterial diastélica posdialisis
menos 3 meses, sin hiperpotasemia Predlahsm, sin [mm Hg (DE)] 757 (12,0) 743 (14,6)
tratamiento con IJECAs o ARA Il'y sin apenas diuresis
residual (<500 ml/dfa). También se excluyeron pacientes — No se aportan datos para el célculo de intervalos de confianza de
con hipotensién e hipertensién severa. las diferencias.

valores : media (desviacion tipo) — No hubo diferencias en las cifras de potasio predialisis entre los dos
grupos.

Ntmero 8
— La concentracién de aldosterona se asocié linealmente con la

Edad, anos 53 (10) ganancia de peso interdialisis

Varones/) mujeres 3/5 * Media = desviacién estandar ; ** Valor de P < 0,05.
Tiempo en hemodidlisis (meses) 20 (14)

Férmacos antihipertensivos/paciente 1,0(1,2)

Presién arterial sistolica predialisis (mm Hg) ~ 143,3 (20,1) CONCLUSIONES DE LOS AUTORES
La espironolactona disminuye las cifras de presién ar-
terial predialisis por un efecto no diurético.

Presion arterial diastélica posdialisis (mm Hg) 80,7 (14,1)

Intervencion(es): Espironolactona 50 mg/dia dos veces al
dia o placebo durante 2 semanas, un periodo de 3 semanas
de lavado y otro periodo de 2 semanas con el régimen no
administrado en el primer periodo: espironolactona o
placebo.

No se hicieron cambios en la medicacién antihipertensiva
ni en el peso seco o en las concentraciones de potasio del
bafio de dilisis.

Variables de resultado: Las variables de resultado fueron
la presién arterial pre y posdialisis y los valores pre y
posdialisis de potasio, aldosterona, actividad de renina en
plasma y excrecion urinaria de sodio, potasio y creatinina
en un dia sin didlisis.

CLASIFICACION
Hemodialisis. Hipertension arterial. Ensayo controlado randomizado.
Nivel de evidencia: 4; Grado de recomendacién: D.

Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford. http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Se trata de un ensayo controlado con un disefio cruzado!,
en donde los mismos pacientes se someten sucesivamente a
dos (o varios) tratamientos distintos. El orden de estos trata-
mientos debe ser aleatorio y debe haber un periodo suficien-
temente largo entre los tratamientos para impedir lo que se
conoce como el “efecto arrastre” de un tratamiento durante el
periodo del siguiente. Hay técnicas estadisticas para medir
este efecto que estos autores no emplearon. Tampoco se des-
cribe el orden de los tratamientos ni su posible influencia en
los resultados.

En la publicacién los autores no sefialan ninguna variable
como la variable principal. S6lo en una de las cuatro mediciones
de la presién arterial, en la presién arterial sistélica predidlisis,
encuentran diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo de la espironolactona y el grupo placebo, pero el tamafio

tan pequefio de la muestra? no descarta que la diferencia en las
presiones diastélicas predidlisis sea también real. No podemos
calcular los intervalos de confianza de las diferencias, que nos
habrian permitido ver mejor la magnitud hipotética de las dife-
rencias entre los dos grupos.

El tiempo de seguimiento fue muy breve, dos semanas con
la espironolactona.

Los criterios de seleccién fueron muy restrictivos, en sujetos
poco representativos del conjunto de pacientes en tratamiento
con hemodidlisis.

En definitiva, este trabajo aborda un tema de gran interés,
pero con un bajo nivel de calidad. A pesar de ello, hemos deci-
dido comentarlo para poner de manifiesto los problemas meto-
dolégicos de que adolece, que reflejan una realidad no infre-
cuente en las publicaciones nefrolégicas.

CONCLUSIONES de los REVISORES

El trabajo no es concluyente para probar la hipétesis para la que fue disefiado: estudiar el efecto beneficioso de la espirolonactona
sobre la hipertensién arterial de los enfermos en hemodiélisis, sin riesgos afiadidos en el control del potasio ni otros efectos secun-

darios.

NOTAS METODOLOGICAS

1. ENSAYOS CRUZADOS (F. Garcia Lépez)

Un disefio cruzado es un método de comparacién de dos o mads tratamientos o
intervenciones en donde los participantes, tras completar un periodo con un trata-
miento pasan a recibir otro distinto. Cuando hay dos tratamientos, A y B, se asig-
na por azar a la mitad de los sujetos para recibirlos en el orden A, B y a la otra
mitad en el orden B, A. De este modo, cada sujeto constituye su propio control.
Por ese motivo, los ensayos cruzados suelen requerir tamafos de muestra mas pe-
quefios. Su aplicacién, sin embargo, esta restringida a una gama reducida de trata-
mientos y enfermedades. Una critica poderosa a este disefio es que los efectos del
primer tratamiento pueden perdurar cuando se inicia el segundo, el llamado “fe-
némeno de arrastre”. Para evitar este fenémeno, se suelen establecer periodos de
lavado entre los distintos tratamientos, pero, aun asi, es dificil descartarlo por
completo. Por ese motivo, algunos autores desaconsejan el empleo de ensayos
cruzados. Un disefio paralelo, por el contrario, es un método de comparacién de
dos o mds tratamientos o intervenciones en donde los participantes sélo reciben
uno de los tratamientos o intervenciones en estudio.

2. INFLUENCIA del TAMANO MUESTRAL (E. Garcia Lépez)

El propésito de la distribucién aleatoria es conseguir que los grupos sean
homogéneos, de modo que sélo difieran en el tratamiento que se estudia. Esta
es la base para poder establecer relaciones de causa efecto entre la interven-
cién y los resultados. El azar consigue igualar los grupos en sus caracteristicas
prondsticas cuando el tamafio de los grupos es grande, pero cuando el tamafio
es pequeiio, puede haber desequilibrios importantes en las variables prondsti-
cas a pesar de una distribucién estrictamente aleatoria. El segundo inconve-
niente mas importante de los tamafos de muestra pequefios es que, por lo ge-
neral, impiden que las medidas de efecto sean precisas, pues los intervalos de
confianza son tan anchos que impiden hacer estimaciones minimamente
aproximadas de la magnitud del efecto. La calificacién de un tamafio de mues-
tra pequefo o grande no es absoluta, sin embargo, sino que depende del efec-
to buscado. Tamafos de muestra pequefios si pueden detectar efectos muy
grandes, pero son incapaces de detectar magnitudes de efecto menores, aun-
que sean clinicamente valorables.
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El control intensivo de la presion arterial mas alla del
tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion

de la angiotensina, sreduce la necesidad de tratamiento
renal sustitutivo en pacientes con insuficiencia renal cronica

sin nefropatia diabética¢
P. Ruggenenti, A. Perna, G. Loriga, M. Ganev et al the REIN-2 Study Group

Blood-pressure contro for renoprotection in patients with non-diabetic chronic renal disease (REIN-2):
multicentre, randomised controlled trial. Lancet 2005; 265 (9463): 939-946

Andlisis critico: L. Orte! / E Garcia Lépez?

1Servicio Nefrologia. H. Ramén y Cajal. Madrid. *U. Epidemiologia. H. U. Puerta de Hierro. Madrid.

Tipo de disefio y seguimiento: Estudio multicéntrico,
prospectivo, controlado, aleatorizado, abierto, con un
seguimiento mediano de 19 meses.

Asignacion: Oculta, por el método de minimizacién.

Enmascaramiento: Una vez asignado, el tratamiento fue
abierto para enfermos y médicos.

Ambito: Enfermos estudiados en distintos hospitales de
Italia y Espafia.

Pacientes: Pacientes adultos con insuficiencia renal cronica
y proteinuria persistente sin nefropatia diabética
(aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/min/1,73 m? si
proteinuria entre 1y 3 g/24 horas; o aclaramiento de
creatinina inferior a 70 si proteinuria > 3 g/24 h). Se excluia
la proteinuria asociada a insuficiencia cardiaca o infeccién
urinaria.

Intervenci6n(es): ~Grupo tratamiento intensificado
(N =169). Tratamiento con ramipril a dosis altas, més
felodipino y otros antihipertensivos con objeto de bajar
la presion arterial sistdlica < 130 y la diastdlica a

< 80 mm Hg.

-Grupo tratamiento convencional. Tratamiento con
ramipril a dosis altas, mds otros antihipertensivos, para
conseguir una presion arterial diastdlica < 90 mm Hg,.
El estudio no es por tratamiento asignado.

Variables de resultado: Primaria: incidencia de
insuficiencia renal terminal, que no se especifica.
Secundarias: tasa de descenso del filtrado glomerular renal.

Tamafio muestral: Se estimaron necesarios 160 enfermos
por grupo, con una potencia del 80 % y un error o de
0,025, para detectar una reduccién del 50% (del 8% al 4%)
en la la incidencia de insuficiencia renal terminal.

Patrocinio y conflicto de intereses: Estudio disenado,
financiado y supervisado por el Instituto Mario Negri para
la Investigacion Farmacoldgica, sin presencia de compafifas
farmacéuticas, que sélo aportaron la medicacién.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Grupo tto. Grupo tto.
intensificado  convencional
(0 = 169) (n = 169)
Situacion basal No se objetivaron diferencias relevantes entre los
grupos.

Perdidos a evolucién 2 (0,6%) 1(1,2%)

Insuf. Renal terminal 38 (22,5%)
RAR (%) (IC 95%) -2 (-11-6
RRR (%) (IC 95%) -12 (-69-26)

NNT (IC 95%) NNTH 43
(NNTH 10 a infinito
a NNTB 16)

34 (20,1%)

Efectos adversos no letales 37 (22%)
RAR (%) (IC 95%) -7 (-16-1)
RRR (%) (IC 95%) -49 (-136-6)

NNT (IC 95%) NNTH 14
(NNTH 7 a infinito
a NNTB 100)

25 (15%)*

Muerte 2012 %)  3(1,8 %)

* Ver nota metodoldgica «Intervalo de confianza del nimero necesa-
rio para tratar» en pag. 33.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes con nefropatia proteindrica no diabética
en tratamiento con [ECAs, la reduccién adicional de la
presién arterial con bloqueantes de los canales de cal-
cio de la dihidropiridina no protege contra la progre-
sién de la nefropatia.

Nefrologia clinica. Insuficiencia renal crénica. Progresién de la insuficiencia renal crénica. Tratamiento ensayo clinico
aleatorizado. Inhibidor enzima de conversién de la angiotensina. Calcioantagonista.

Nivel de evidencia: 1c. Grado de recomendacidn: A.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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EL CONTROL INTENSIVO DE LA PRESION ARTERIAL MAS ALLA DEL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES. .. 19

COMENTARIOS

Este ensayo pretende resolver la controversia acerca del efecto
adicional de un descenso intensivo de la presién arterial sobre la
reduccién de la incidencia de insuficiencia renal terminal, pues
aunque el ensayo MDRD si encontré un beneficio, el efecto re-
ductor de la presion arterial no se ha aislado por completo del
efecto protector inducido por los IECAs. Para ello, los investiga-
dores propusieron afadir felodipino al tratamiento en el grupo
con tratamiento intensificado y mantener a los dos grupos con la
misma dosis de ramipril.

Los procedimientos de aleatorizacién entre los dos grupos
del estudio son adecuados. No hay enmascaramiento de los
pacientes ni del investigador, lo que podria dar lugar a posibles
cointervenciones, aunque no parecen probables. El analisis es-
tadistico, sorprendentemente, no es por tratamiento asignado
y los autores no justifican por qué. Sin embargo, un anlisis co-
rrecto no habria dado resultados distintos a los presentados en
el articulo.

Un panel de expertos independiente suspendié prematura-
mente el ensayo por razones de futilidad, pues en el primer
analisis interino no observé ningtn beneficio en el grupo con
tratamiento intensivo.

No dejan de sorprender los hallazgos negativos, que no son
tan negativos, pues el intervalo de confianza es tan ancho que

no descarta un beneficio del tratamiento intensivo en un
26%. Es cierto que la diferencia alcanzada en el control de la
presién arterial de los dos grupos no fue muy alta (4,1 mm Hg
en la presién sistélica y 2,8 mm Hg en la diastdlica) para el
tiempo de seguimiento (mediana de 19 meses) si se quiere
observar un efecto no inmediato del control intensivo de la
presién arterial. Sin embargo, el grupo sometido al tratamien-
to intensivo tuvo una mayor incidencia de efectos adversos
graves no letales (casi un 50% de aumento) aunque no signifi-
cativa estadisticamente. Esto plantea nuevas preguntas acerca
de las razones de la falta de eficacia e, incluso, de una posible
mayor toxicidad de un tratamiento antihipertensivo mads
agresivo (efecto ]): si es intrinseco al descenso de la presién
arterial, lo que seria contrario a la evidencia proveniente de
otros estudios; si se debe a un efecto especifico del felodipino
o de la clase de los antagonistas del calcio; o si se debe al mo-
mento tardio del tratamiento, cuando ya las lesiones renales
son demasiado avanzadas!.

Como casi siempre, la decisién de suspender el ensayo prema-
turamente es mas que discutible, sobre todo en este caso en que
no se ha dado tiempo ni para evaluar el efecto tardio del descenso
de la presion arterial ni para confirmar la sospecha de mayor toxi-
cidad del grupo con tratamiento intensificado.

CONCLUSIONES de los REVISORES

No hay pruebas del beneficio de la adicién del felodipino al ramipril en pacientes con nefropatia no diabética con proteinuria para
intensificar el control de la presién arterial, e incluso podria ser perjudicial.

NOTAS CLINICAS

1. CONTROL de la TENSION ARTERIAL Y PROGRESION DE LA

INSUFICIENCIA RENAL (Dr Luis Orte)

La hipertension arterial (HTA), junto con la proteinuria, es un factor de ries-
g0 para una progresion mds rapida de la enfermedad renal crénica (ERC), asi
como para el desarrollo y empeoramiento de enfermedad cardiovascular. En
algun tipo de patologia renal, incluso sin HTA, los IECA’s y ARAII enlentecen la
progresién de la ERC y disminuyen la proteinuria, por mecanismos adicionales
a su efecto antihipertensivo. Por ello, son considerados farmacos antihipertensi-
vos de indicacién preferente. En la actualidad, ademas de su empleo, se preconi-
za un control estricto de la tensidn arterial, incluso por debajo de niveles consi-
derados inocuos.

La asociacién de una tension arterial diastélica (TAd) baja con un aumento de
sucesos cardiacos (fenémeno de la curva en ] o U) es controvertida. En el estudio
HOT se refiere un aumento de la mortalidad cardiovascular con TAd inferiores a
86 mmHg, sugestivo de su presencia, pero sin significacién estadistica. La identifi-
cacién posterior de la presién del pulso como factor de riesgo cardiovascular ha
relanzado el interés por la TAd baja, como mecanismo para explicar esta curva J.
Un reciente estudio de Framingham!, refiere un aumento de sucesos cardiovascu-
lares asociados a diastdlicas bajas solo cuando la sistdlica estaba elevada. La pre-
sién del pulso se perfila como responsable del incremento de la morbi-mortalidad
con TAd baja en la poblacién. Lewington en el Prospective Studies Collaboration,
con datos de 1 millén de adultos sin enfermedad vascular preexistente, corregidos
para el sesgo de dilucién de la regresién, muestra un aumento modesto, pero esta-
disticamente significativo, en la mortalidad cardiovascular para diastélicas < 80
mmHg?; sin embargo, este metaandlisis no tiene en cuenta la tensién arterial sis-
télica. El estudio OHASAMA demuestra también una curva en U o en | entre la
tensién arterial sistdlica 24-horas y el riesgo de mortalidad cardiovascular a 10
anos. Se ha sugerido, en fin, que el fenémeno de la curva en] o U es falso, y solo
atribuible a un mal estado de salud basal, pobre funcién ventricular izquierda o
sobretratamiento. Sin embargo, no hay que olvidar que el lecho coronario es
Unico, en contraste con cualquier otro lecho vascular, ya que se perfunde solo du-
rante la didstole. Una TAd baja, inferior a 80 mmHg, especialmente en presencia
de enfermedad arterial coronaria, puede explicar este fenémeno.

La asociacidn positiva entre riesgo de mortalidad y tensién arterial sistdlica
elevada es mayor si en el estudio estadistico se eliminan dos factores de confu-
sién, y se aplica solo a dos grupos de individuos: los menores de 70 afios sin his-

toria de enfermedad seria, y aquellos pacientes con un descenso de la tensién
arterial sistélica de corta duracién®. Si la TAd baja y una presién del pulso am-
plia son hechos significativos en el riesgo cardiovascular, scomo puede una
HTA sistdlica aislada ser beneficiosamente reducida sin afiadir un riesgo de hi-
potensién diastdlicad.

A esta pregunta, no contestada, se aflade el relativo desconocimiento del
efecto de un excesivo control de la tensién arterial sobre el comportamiento de
la funcién renal en el contexto de una ERC progresiva, al menos en estudios
prospectivos especificamente disefiados.

En el subestudio HOT sobre funcién renal, un 0,58% de la poblacién inclui-
da deterior6 la funcién renal a pesar de una reduccion satisfactoria de la TAd.
Jafar y cols en un metaandlisis demostraron la aparicién de un fenémeno en J
con el excesivo control de la tensién arterial sistélica en pacientes con proteinu-
ria > 1 gr/d*.

Faltan estudios prospectivos que aclaren el efecto de un excesivo control de
la tensién arterial sobre evolucion de la ERC. Mientras, el control de aquella
hasta cifras mas bajas de las recomendadas por las Guias en vigor debe ser reali-
zado con precaucion. De momento, la clave de una renoproteccién eficaz radica
en un mejor bloqueo del sistema renina-angiotensina, mas que en un excesivo
control de la tensién arterial.

REFERENCIAS

1. Kannel WB et al. A likely explanation for the J-curve of blood pressure car-
diovascular risk. Am J Cardiol 2004; 94: 380-384

2. Lewington S et al. Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular
mortality; a meta-analysis of individual data for one million adults in 61
prospective studies (Prospective Studies Collaboration). Lancet 2002; 360:
1903-1913

3. Greenberg JA. Removing confounders from the relationship between morta-
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Med 2003; 139: 244-252.

NEFROLOGIA
Vol. 26  Supl. 5 ® 2006

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA



20 RESUMENES ESTRUCTURADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

¢El Micofenolato de mofetilo (MMEF) es dtil en el

tratamiento a largo plazo de las formas
de glomerulonefritis lapica (GL) proliferativa difusa¢

T. M. Chan, K. C. Tse, C. S. Tang, M. Y. Mok, E K. Li, Hong Kong Nephrology Study Group

Long-term study of mycophenolate mofetil as continuous induction and maintenance treatment for diffuse
proliferative lupus nephritis. JASN 2005; 16 (4): 1076-1084

Andlisis critico: C. Quereda' / E Garcia Lépez®
1Servicio Nefrologia. H. Ramén y Cajal. *U. Epidemiologia. H. U. Puetta de Hierro. Madrid.

Tipo de'Dlseno y Seguimiento: Estudi'o unicéntrico, RESULTADOS PRINCIPALES
prospectivo, controlado, aleatorizado, abierto, con un

seguimiento de  aflos (extension de un trabajo previo de

Analisis basal ~ No diferencias entre los grupos a nivel basal
12 meses )

Asignacién: Aleatoria y oculta Periodo de induccién Grupo MMF Grupo CF

Enmascaramiento: Una vez asignado, el tratamiento fue

. P isio 24 (72,79 23 (74,2%) (*
abierto para enfermos y médicos. Remisién completa 727%) 874:2%) ()

Ambito: Enfermos del Hospital Queen Mary de la Remisi6én parcial 8 (24,2%) 7 (22,5%) (*)
Universidad de Hong Kong

Evolucién Largo Plazo

Pacientes: Pacientes con GL tipo IV (Biopsia. Criterios 2003 Deterioro Funcién Renal 4 (12,5%) 3 (10%) (%)
ISN) con proteinuria > 1 gr/ 24 h y albdimina sérica Doble de Cr plasmatica 2(6,3%) 3 (10%) ()
<8,5g1/L. Excluidos enfermos con Creatinina _Plasmética Enfermos con recidiva 11 34%) 9 30%) ()
(CtP) > 4,5 mg/dl, formas severas de lupus eritematoso
sistémico (LES) extrarrenal; infeccion severa; tratamiento

con MMF o Ciclofosfamida (CF) los 6 meses previos IR terminal o muerte 0 4 (18%)

I S S —— ; RAR (%) (IC 95%) 13% (1 a 25)
ntervencion(es): =99): 2 gr/dia durante o o

meses, entonces pasa a 1gr/dia (1,5 gr/diga a partir del ano RESle Ry I
2000). Al afo, sustitucion por azatioprina (AZA) :1-1,5
mg/Kg) durante otro afio (desde el afio 2000 se cambi6 por » . : ;
MME 1 gr/dia). 2) Ciclofosfamida IV (N = 31): 2,5 mgr/Kg. L TR G LD SI:I‘;HCETEEE;?S SI:I;CET;:&%SS
A los 6 meses sustitucién por AZA: 1,5-2 mg/kg, 8 8
reduciendo a 1-1,5 mgKg al afio y manteniéndolo otro aflo.

NNT (IC 95%) 7,5 (4 a 85)

Evoluciéon CCr vs tiempo CCr aumenta No cambios

Ambos grupos: Prednisolona 0,8 mg/Kg en la fase de con evolucién  significativos
induccidn, disminuyendo a 10 mg a los 6 meses y bajando

lentamente desde entonces Proteinuria Se mantiene mas alta en el grupo mmf a lo largo
de la evolucién.

Variables de resultado: Periodo de induccién: remisién

completa : Proteinuria <0,3 gl’/ dia, sedimento y albumina Efectos secundarios: Mayor nimero de infecciones graves, leucope-

sérica normales y funcion renal estable o en mejorfa. nia, amenorrea y alopecia en el grupo CE

Remisiién Parcial : Proteinuria 0,3 - 8 gr/dfa con funcién gr“Po WL 1| e Slemnise oveiE. bilveies:
o 3 rupo MME: 0 ; Grupo CF 2.

renal estable o en mejorfa. Fallo del tratamiento :

Proteinuria > 3 gr/dfa y/o deterioro funcién renal (subida (%) diferencias no significativas

CrP>0,5 mg/dl o descenso >15 % de CCr).

Periodo de mantenimiento. Variable primaria: valores

seriados de CrP. Secundarias: CCr; aumento al doble de

CrP; recidiva, infeccidn; variable combinada : insuficiencia

renal terminal o muerte.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

EI Micofenolato de mofetilo constituye, en poblacién
china, una excelente alternativa de tratamiento de las
Tamatio muestral: No se especifica para este ensayo. formas proliferativas difusas de nefritis lGpica, tanto
en la fase de induccién de la respuesta como en el

Promocion: Wai Hung Charity Foundation y Lee Wing Tat e !
mantenimiento de la misma a largo plazo.

Renal Research Foundation

CLASIFICACION

Nefrologfa clinica. Lupus eritematoso diseminado. Nefropatia lipica. Tratamiento. Ensayo controlado aleatorizado.
Mofetil micofenolato. Ciclofosfamida intravenosa.

Nivel de evidencia: 1b. Grado de recomendacién: A.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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sEL MICOFENOLATO DE MOFETILO (MME) ES UTIL EN EL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO DE LAS FORMAS...

COMENTARIOS

Este trabajo representa la extensién de uno previo de los
mismos autores de 12 meses de seguimiento! en el que com-
paran una pauta de ciclofosfamida oral y prednisolona duran-
te 6 meses, seguida de Azatioprina y Prednisolona, con otra
que utiliza Micofenolato de mofetilo y prednisona durante 12
meses. En el articulo que analizamos incluyen el analisis de los
resultados obtenidos en 62 enfermos (32 en el grupo MMF y
30 en el grupo CF) que permite analizar los resultados a medio
plazo (mediana de seguimiento 5 afios).

Una peculiaridad del trabajo es que los autores realizan un
cambio de protocolo? a partir del afio 2000, aumentando la
dosis de MMF a 1,5 gr/dia durante el segundo semestre del pri-
mer afio de tratamiento y continuando otro afio a dosis de 1
gr/dia, en vez del tratamiento con Azatioprina previsto inicial-
mente. Este cambio fue motivado al comprobar los autores la
seguridad del tratamiento con MMF y en un intento de que
esta estrategia disminuyese el numero de recidivas. Esta prac-
tica de cambio del protocolo! seguido en ensayos proyectados
a largo plazo no es infrecuente y no constituye necesariamente
un error.

Por lo demas el disefio, seguimiento y andlisis del trabajo es
metodoldgicamente correcto, llamando la atencién los resul-
tados que obtiene, superiores a otros de la literatura : mas del
70 % de remisién completa durante el periodo de induccién
y menos de un 3 % de fallos del tratamiento en ambos gru-
pos, con similares recidivas (alrededor del 30 %). Solo el 6 %
en el grupo MMF y el 10 % en los tratados con CF aumentan
al doble sus valores de creatinina plasmatica y ninguno en el
grupo MMEF frente a 4 (13 %) en el grupo CF alcanzan la va-
riable combinada de insuficiencia renal terminal o muerte.
Los efectos secundarios son mayores y mds graves en el
grupo que recibié CE

Los autores destacan la bondad de estos resultados que atri-
buyen a un comienzo precoz del tratamiento (antes que se
consoliden lesiones de cronicidad) y quiza a condicionantes ge-
néticos (la poblacién tratada es exclusivamente China).

Los enfermos con creatinina plasmadtica al inicio superior a
4,5 mg/dl fueron excluidos del estudio, por lo que estos resul-
tados no pueden extenderse a los casos de nefropatia lapica
severa con insuficiencia renal avanzada®.

CONCLUSIONES de los REVISORES

El trabajo apoya la hipétesis de que el Micofenolato de mofetilo puede sustituir a las pautas tradicionales que utilizan ciclofosfa-
mida: se muestra que en periodo de observacién de 5 afios los resultados son similares en ambos grupos, con menores y menos se-
veros efectos secundarios en el grupo tratado con Micofenolato de mofetilo.

1. Chan et al. Efficacy of mycophenolate mofetil in patients with proliferative lupus nephritis. N Engl ] Med 2000; 343: 1156-1162.

NOTAS METODOLOGICAS

2. CAMBIO DE PROTOCOLO TERAPEUTICO EN ENSAYOS
CLINICOS A LARGO PLAZO (F. Garcia Lépez)
Todos los ensayos clinicos deben tener un protocolo, que describe la jus-
tificacién, los objetivos, el disefio y la organizacién del ensayo. El protocolo
se desarrolla antes del inicio del reclutamiento de los sujetos y debe perma-

menores. Sin embargo, en ocasiones se plantea la necesidad de efectuar
cambios sustanciosos, que afectan a la intervencidn, a los criterios de selec-
cién de los participantes, al tamafio de la muestra o, incluso, a las variables
de resultado. En esos casos, los cambios deben ser muy meditados, deben
estar suficientemente justificados y no deben afectar al cuerpo principal del

necer inalterado a lo largo de la ejecucién del estudio, excepto en cambios ensayo.
NOTAS CLINICAS
3. TRATAMIENTO de MANTENIMIENTO con MMF EN LA REFERENCIAS

NEFRITIS LUPICA (C. Quereda) 1. Contreras G, Pardo V, Leclercq B, Lenz O, Tozman E, O’Nan P, Roth D. Se-
quential therapies for proliferative lupus nephritis. N Engl | Med 2004 Mar
Estudios recientes!?, muestran que el MMF es una alternativa util a la ciclo- 4;350(10):971-80

fosfamida en el tratamiento de mantenimiento de la nefritis lipica. Estos ensa- 2. Chan TM et al. Hong Kong Nephrology Study Group.Long-term study of

yos controlados aleatorizados muestran tasas de mantenimiento de la remisién mycophenolate mofetil as continuous induction and maintenance treatment

y de la funcién renal semejantes o superiores a la ciclofosfamida, con menos for diffuse proliferative lupus nephritis. JASN 2005; 16 (4): 1076-1084.

efectos secundarios. No obstante, el numero de enfermos estudiado y el tiem- Ver la revision sobre el tema en la seccion “revisiones sistematicas” de este

po de evolucién es atn pequefo. ndmero. Pagina 42.
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sEs mejor el uso combinado de etanercept mas terapia
convencional que la terapia convencional para mantener
una remision en la granulomatosis de Wegener¢

The Wegener’s Granulomatosis Etanercept trial (WGET) Research group. Etanercept plus standard
therapy for Wegener granulomatosis. N Engl ] Med 2005; 352: 351-361

Andlisis critico: A. M. Tato! / E Garcia Lépez?
1Servicio Nefrologia. H. F. Alcorcon. *U. Epidemiologia. H. U. Puerta de Hierro. Madrid.

Tipo de Disefio y seguimiento: Ensayo multicéntrco, aleatorizado, doble-
ciego,controlado con placebo. Seguimiento mediano:25 meses para
etanercept y 19 para placebo

Asignacion: Aleatoria y oculta. La aleatorizacidn se estratificd por centroy
severidad.

Enmascaramiento: El estudio es enmascarado para médicos y pacientes.

Ambito: Ocho centros hospitalarios de Estados Unidos (centros del grupo
WGET)

Pacientes: Pacientes de peso superior a 40 kg con granulomatosis de
Wegener activa en los ltimos 28 dias (actividad: >3 ena escala
Birmningham vasculiis activity score for Wegener's granulomatosis BVAS/WG). S
incluyen como enfermos de diagndstico reciente como recidivas de la
enfermedad. Los enfermos se estratifican en 2 grupos: severo o limitado
segln criterios explicitos. Se valoraron 958 siendo excluidos 777: 645 no
cumplian criterios, 24 declinaron participat, 108 otras razones. Grupo I : 89
enfermos fueron asignados al tratamiento con etanercept, en 35 se
suspendio el tratamiento, se analizé el resultado en 89 enfermos. GrupoII:
92 enfermos asignados al grupo control, en 34 se suspendid el tratamiento,
se analizd el resultado en 85 enfermos

Intervencion: Grupo L: etanercept (n=89): 20 mg sc dos veces a la semana,
ademés del tratamiento convencional con prednisona, ciclofosfamida,
metotrexate y/0 azatioptina de acuerdo con el protocolo establecido (valora
severidad de la enfermedad, funcion renal y remision). Grupo II: placebo
(n=91) placebo sc 2 veces a la semanas. Ademés tratamiento convencional.

Variables de resultado: Principal: remision de la enfermedad durante al
menos 6 meses. Se define remision como puntuacion 0 en la escala
BVAS/WG. Secundarias: mortalidad, tiempo transcurrido hasta el
fallecimiento efectos adversos (infecciones, hospitalizaciones, trombosis
venosas, otros), variaciones en la enfermedad (incluye 8 variables, desde
ndmero de brotes hasta calidad de vida). Terciarias: variaciones en
marcadores bioquimicos de actividad (VSG, PCR, ANCA), relacionadas
con el tratamiento: dosis acumulada de prednisona, metotrexato,
ciclofosfamida, etc.

Tamafio muestral: La diferencia minima detectable en la variable principal
varia entre un 15-22%, dependiendo de la tasa de respuesta del tratamiento
estandar. Para poder probar estas diferencias entre los tratamientos
propuestos con una potencia estadistica del 80% y un error tipo I de 0,05 se
considera necesario aleatorizar 180 enfermos en 2 grupos.

Promocion: El estudio fue financiado por los organismos oficiales: The
National Institute of Arthriis and Musculoskeletal and Skin Diseaes y Food and
Drug Adwinistration/Offce of Orphan Products Development. El farmaco en
estudio y el placebo los suministr6 AMGEN. Los investigadores
mantuvieron un control completo sobre el disefio, andlisis de los datos y la
publicacién

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: Los grupos son homo-
géneos. No hay diferencias entre ellos que se conside-
ren clinicamente relevantes.

Variables de Resultado Variable Principal

Remision completa durante 6 meses (RC)

Grupo Etanercept Placebo
N° de casos N =89 N =85

N (%) 62 (69.7 %) 64 (75.3%)

Reduccién relativa del riesgo
(RRR) (%) (IC 95%)

RAR (%) (IC 95%)
NNT (IC 95%)

37% (- 124 a 16%)
8% (- 21 a 4%)

NNTH 13 (NNTH 5
a infinito a NNTB23)*

Variables Principal estratificada

RC Enfermedad RC Enfermedad
severa limitada

Grupo Etanercept Placebo Etanercept Placebo
N° de casos N =62 N =60 N =27 N =25

N (%) 44 (71%) 47 (78,3%) 18 (66,7%) 17 (68%)

Reduccién relativa del riesgo

(RRR) (%) (IC 95%) -84% (-149 a 28%) -4% (-128 a 52%)
RAR (%) (IC 95%) 7% (-28a8%)  -1% (-27 a 24%)
NNT (IC 95%) NNTH 14 NNTH 76

(NNTH 5 a infinito (NNTH 4 a infinito
a NNTB 13)* a NNTB 5)*

Variables Secundarias: No hubo diferencias significativas en ningu-
na de las variables secundarias estudiadas, tanto en las referentes a
actividad de la enfermedad como a remisién.

* Ver nota metodoldgica «Intervalo de confianza del nimero necesa-
rio para tratar» en pag. 33.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los resultados del estudio no apoyan el tratamiento
con etanercept en la induccién o mantenimiento de la
remisién de enfermos con enfermedad de Wegener.

Granulomatosis de Wegener. Etanercept. Vasculitis. Ciclofosfamida. Metotrexate. Azatioprina.

Nivel de evidencia: 1b. Grado de recomendacidn: A.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Ensayo clinico bien disefiado para valorar el efecto del eta-
nercept vs tratamiento convencional en la remisién completa
mantenida de la granulomatosis de Wegener. Caben destacar
los siguientes aspectos:

e Hasta la fecha es el estudio prospectivo que mds enfermos
incluye y en menor tiempo de reclutamiento

e Destaca la definicién de un protocolo explicito y claro de
tratamiento de la enfermedad, estratificado por severidad de la
enfermedad y presencia o no de insuficiencia renal.

e En cuanto al disefio, cumple los requisitos de calidad exigi-
bles: aleatorizacién, enmascaramiento para enfermo y médico (en
parte del andlisis también para el observador), analisis por trata-
miento asignado aunque con algunos datos ausentes. Sin embar-
g0, el nimero de abandonos en ambos grupos es bastante alto (1).

e El disefio del estudio recoge la definicién y cuantifica-
cién, también clara y explicita, de las variables estudiadas.

® También merecer resefiar criterios éticos relevantes en el
ensayo, su publicacién antes de iniciar la fase de reclutamiento,
publicacién del analisis descriptivo basal, la compaiifa que su-
ministra el farmaco en estudio no interviene en la recogida,
analsis o publicacién de los datos.

® El estudio no sélo no demuestra ningin beneficio del
etanercept sobre el tratamiento convencional de la granulo-
matosis de Wegener para conseguir y mantener la remisién
completa, sino que tampoco aporta ninguna ventaja la mejo-
rfa de la enfermedad segun criterios clinicos o analiticos. Ade-
mas de la ausencia de beneficio cabe destacar la mayor inci-
dencia de tumores sélidos en los enfermos asignados al brazo
de etanercept (2).

CONCLUSIONES de los REVISORES

Los resultados del estudio no apoyan el tratamiento con etanercept en la induccién o mantenimiento de la remisién de enfermos

con enfermedad de Wegener.

NOTAS METODOLOGICAS

1. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS CASOS CON DISCONTINUACION

DEL TRATAMIENTO (F. Garcia Lopez)

En los ensayos controlados aleatorizados suele haber casos que, por diver-
sos motivos, dejan de tomar el tratamiento prescrito o se les discontinda o
suspende. Esto plantea la cuestién de cémo incorporar esos casos en el anali-
sis estadistico de los resultados: si retirarlos del analisis desde el momento en
que dejaron de recibir la intervencidn; si excluirlos de su grupo por completo
desde su inicio; o si incluirlos en su grupo a todos los efectos, como si hubie-
ran recibido la intervencién completa en el tiempo de seguimiento previsto.
En la mayoria de los casos, el tnico anélisis coherente con la distribucién alea-
toria seria éste Gltimo, es decir, incluirlos en su grupo a todos los efectos, lo

que se denomina andlisis por tratamiento asignado o andlisis por intencién de
tratar. Sélo de este modo podemos estar contiados en que el azar convierte en
iguales a los grupos de estudio, excepto en la intervencién estudiada. De otro
modo, los grupos comparables tendrdn caracteristicas iniciales distintas. Sin
embargo, este anlisis tiende a ser conservador cuando el nimero de partici-
pantes que dejan de recibir la intervencién es alto, pues se atentan las diferen-
cias. Por ese motivo, se suele hacer también un andlisis por nivel de adheren-
cia, o por protocolo, restringido a aquellos sujetos que se han adherido a la
intervencion prescrita. Pero si los resultados de este andlisis contradicen los
del anélisis por tratamiento asignado, deben prevalecer los resultados del ana-
lisis por tratamiento asignado.

NOTAS CLINICAS

2. VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA (A. M. Tato)

Las vasculitis asociada a ANCA son el grupo mas frecuente de glomerulone-
fritis rdpidamente progresiva. Aunque los regimenes basados en ciclofosfamida
continuan siendo los tratamientos de eleccion en los primeros meses de la en-
fermedad, el elevado indice de recurrencias, sobre todo en la granulomatosis de
Wegener, hace necesaria la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas. En este
sentido cabe destacar el trabajo realizado por el European Vasculitis Study
Group (EUVAS) promoviendo ensayos clinicos con el fin de optimizar el trata-
miento las vasculitis (ensayos NORAM (1), CYCAZAREM (2), MEPEX (3),
CYCLOPS, REMAIN, SOLUTION, IMPROVE (4). Los ensayos clinicos realiza-
dos por el grupo EUVAS, incluyen enfermos con todo tipo de vasculitis asocia-
das a ANCA. Hasta la fecha el grupo WGET es el tnico en el que todos los en-
fermos incluidos presentan granulomatosis de Wegener, A pesar de las
fundadas sospechas del papel del factor de necrosis tumoral en la patogénesis
de las vasculitis asociadas a ANCA (mayor expresion del factor en los lugares de
lesién por vasculitis, aumento de niveles circulantes durante la actividad y des-
censo en la remisién), no se ha podido demostrar la eficacia del receptor soluble
p75 (etanercep). Un ensayo clinico realizado con el anticuerpo monoclonal in-
fliximab (5) parece algo mds prometedor, si bien se trata de un ensayo no abier-

to, no controlado en un nimero pequeno de enfermos, siendo necesarios estu-
dios prospectivos aleatorizados para confirmar la hipétesis.
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sEl tratamiento con amlodipino o lisinopril mejora
el prondstico renal frente a la clortalidona en enfermos
hipertensos de alto riesgo?

M. Rahaman, S. Pressel, B. R. Davis BR et al

Renal outcomes in high-risk hypertensive patients treated with an angiotensin-converting enzyme inhi-
bitor or a calcium chanel blocker vs a diuretic. Arch Intern Med 2005; 165: 936-946

Anélisis critico: A. M. Tato! / E Garcia Lépez?

1Servicio Nefrologia. H. E Alcorcén. 2U. Epidemiologia. H. U. Puerta de Hierro. Madrid.

Tipo de Disefio y Seguimiento: Anélisis post-hoc del ensayo
ALLHAT, ensayo multicéntrico, controlado, aleatorizado doble
ciego. Seguimiento medio 59+16,5 meses. Un 3,8% de
enfermos que renunciaron a continuar en el estudio o se perdié
su evolucion. Destaca también un 13,8% de exitus por causas
diferentes de la IRCT.

Asignacion: Aleatoria y con asignacién oculta. Se realiz6 una
asignacion 1,7:1 a favor de la Clortalidona

Enmascaramiento: Enmascarado para enfermos y médicos.

Ambito: 623 centros de Estados Unidos, Puerto Rico, Islas
Virgenes y Canada.

Pacientes: Edad > 55 anos, HTA estadio 1 o Il'y al menos
otro factor de riesgo vascular: infarto de miocardio, ictus,
hipertrofia ventricular izquierda, DM tipo II, tabaquismo,
niveles bajos de HDL colesterol u otra enfermedad
arterosclerdtica. Se excluyen: si historia de insuficiencia
cardiaca, fraccién de eyeccién <35% o creatinina sérica previa
superior a 2 mg/dl. Sin embargo, se mantiene si este hallazgo
sucede en el momento de la aleatorizacién.

Intervencion(es): Grupo I: amlodipino, dosis inicial 2,5
mg/dia (aumentando a 5 y 10 mg si TA > 140/90 mm Hg).
Grupo II: lisinopril, dosis inicial 10 mg/dia (aumentando a 20 y
40 mg si TA > 140/90 mm Hg ). Grupo III: clortalidona, dosis
inicial 12,5 mg/dia, se puede aumentar a 25 mg si TA > 140/90
mm Hg.

Variables de resultado: -El desarrollo de insuficiencia renal
crénica terminal (solo esta variable estaba definida como uno
de los objetivos secundarios del ensayo clinico)

~Variable compuesta por el desarrollo de insuficiencia renal
cronica terminal o un descenso del filtrado glomerular igual o
superior al 50%

-Filtrado glomerular medio durante el seguimiento.

Tamano muestral: Como se trata de un analisis secundario
del ensayo ALLHAT, no hubo un clculo expreso del tamario de
la muestra.

Promocion: Estudio financiado por el National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI). La medicacién fue suministrada
por los laboratorios Pfizer, AstraZeneca, Britol-Meyers-Squibb,
ademds de financiacién por Pfizer. El NHLBI intervino en la
recogida, andlisis, interpretacin y publicacién de los datos.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: Los grupos se estratifi-
caron segin CCR > 90 ml/min, enttre 60y 89 ml/min y
menor de 60 ml/min. En cada estrato no hubo diferen-
cias entre las caracteristicas de los enfermos de amlodi-
pino o lisinopril frente a clortalidona

Variables de Resultado Desarrollo de insuficiencia renal
crénica terminal

Grupo Amlodipino Clortalidona  lisinopril ~ Clortalidona
N° de casos N=9048 N=15255 N=9054 N =15255

N (%) 129 (1,4%) 193 (1,3%) 126 (1,4%) 193 (1,3%)

Riesgo relativo

(RR) (IC95%) 1,13 (0.90 a 1,41) 1.10 (0,88 a 1,37)

Reduccién relativa
del riesgo
(RRR) (%)
(IC 95%) -13% (-41 a 10)
NNT (IC 95%) NNTH 623
(NNTH 217 a infinito
a NNTB 708)

10 % (-37 a 12)
NNTH 791
(NNTH 579 a infinito
a NNTB 2357)

Variables Secundarias: No hubo diferencias en el desarrollo de insu-
ficiencia renal terminal ni en la variable compuesta: desarrollo de IRCT
o descenso mayor de 50% Los enfermos del grupo amlodipino tuvie-
ron mayo filtrado gloemrular a 1,2 4 y 6 afios frente a los otros grupos.
Estos hallazgos se mantuvieron también al estratificar por grado de
funcién renal basal y presencia o no de diabetes.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Ni Amlodipino ni Lisinopril son mejores que Clortali-
dona en la reduccién tasa de progresién a IRCT en en-
fermos hipertensos con descenso del filtrado glomeru-
lar.

Hipertension arterial. Enfermedad cardiovascular. Insuficiencia renal crénica. Insuficiencia renal crénica terminal. Diu-
réticos. Clortalidona. IECa. Lisisnopril. Calcioantagonistas. Amlodipino.

Nivel de evidencia: 1b. Grado de recomendacién: A
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COMENTARIOS

El estudio ALLHAT, ademés de ser el mayor hasta la fecha en tratamien-
to antihipertensivo, retine varios criterios de calidad como asignacién ocul-
ta, enmascaramiento para médico y enfermo, recogida exhaustiva de suce-
sos y factores de riesgo cardiovascuares y andlisis por intencion de tratar.
Sin embargo fue disenado para valorar el efecto del tratamiento antihiper-
tensivo (amlodipino, lisinopril o doxazosina vs clortalidona) en la aparicién
de eventos cardiovasculares. Aunque en el disefio del estudio se incluyé
como objetivo secundario el desarrollo de IRCT?, las conclusiones que se
pueden obtener del efecto de los diferentes tratamientos antihipertensivos
en el desarrollo de insuficiencia renal crénica (terminal o no) deben ser va-
loradas con cautela, pues no era el objetivo principal del estudio (1).

La prevalencia de insuficiencia renal principal en la muestra es supe-
rior a la esperada en la poblacién general. Los autores lo atribuyen a la
edad avanzada y a presencia de mltiples factores de riego vascular. Sin
embargo, no pueden descartar que la diferencia se deba al método de es-
timacién del filtrado glomerular (MDRD). A destacar a favor del estudio
en este sentido, la determinacién de creatinina de todos los enfermos en
un laboratorio central.

Se excluyeron del estudio los enfermos en los que no se pudo retirar
su medicaci6n basal previa al estudio, la muestra puede estar sesgada en
contra de diabéticos con [ECA.

Los enfermos fueron seleccionados por su elevado riesgo cardiovascu-
lar, como demuestra el gran nimero de sucesos cardiovasculares recogi-
dos. EL 13,8% fallece por causas diferentes de la IRCT, quizd antes de
desarrollar insuficiencia renal crénica. Por otra parte, la alta prevalencia
de factores de resgo cardiovascular también favorece mayor prevalencia

de nefroangiosclerosis y/o nefropatia isquémica como causas de la IRC.
La distribucién de la causa de IRC en la muestra puede por tanto no ser
reflejo de la de la poblacién general, ni el efecto de los farmacos a estu-
dio extrapolables a la poblacién general. Volviendo al punto anterior, no
se recoge la causa de la insuficienica renal crénica, ni posibles factores
precipitantes (vg FRA).No se recoge en el estudio la presencia de protei-
nuria ni basal ni desarrollada durante el estudio Los autores recomien-
dan también cautela en la valoracién del mayor filtrado glomerular a lo
largo del estudio en los enfermos con amlodipino, no implica necesaria-
mente mayor proteccién renal y la tasa de desarrollo de IRCT es similar
a la de la clortalidona.

En cuanto al enmascaramiento del ensayo clinico, son de sobra cono-
cidos los efectos secundarios de los farmacos en estudio, por lo que es
dificil mantener el enmascaramiento del médico en caso de aparicién de
los mismos (vg hipopotasemia con clortalidona, edema periférico con
amlodipino, tos con lisinorpil). El estudio adolece de la falta de evalua-
cién del éxito del enmscaramiento tanto en pacientes como en médicos.

En lo que respecta a la insuficiencia renal terminal, aunque la razén de
riesgos proporcionales de desarrollarla cuando se compara amlodipino o li-
sinopril frente a clortalidona fue poco precisa, de modo que no se puede
descartar un cierto beneficio o perjuicio en ninguna direccion, estos resulta-
dos reducen la incertidumbre y contribuyen a postular su equivalencia en
adultos sin insuficiencia renal crénica y con al menos un factor de riesgo
cardiovascular. Estos resultados no serfan aplicables a pacientes con insufi-
ciencia renal crénica con creatinina superior a 2 mg/dl, que se excluyeron
del estudio. Y tampoco a pacientes con proteinuria (2).

CONCLUSIONES de los REVISORES

Ni el amlodipino ni el lisinopril han demostrado ser més ni menos eficaces que la clortalidona en la prevencién del desarrollo o
avance significativo de la IRC en enfermos hipertensos con elevado riesgo cardiovascular.

NOTAS METODOLOGICAS

1. VALIDEZ DE LOS ANALISIS SECUNDARIOS (E. Garcia Lépez)

El término andlisis secundario se refiere bien al analisis de una variable de re-
sultado secundaria, no primaria, bien al andlisis de unos datos recogidos con un
propésito distinto. Muchos ensayos clinicos efectian anélisis secundarios de
sus datos, ademas del andlisis principal, aprovechando la gran variedad de datos
recogidos. Muchos de estos analisis abordan preguntas ancilares al cuerpo prin-
cipal del ensayo. Estos andlisis secundarios pueden haber sido planificados de
antemano o haberse planteado después de la recogida de datos y del analisis

principal. Cuando los analisis estdn previstos de antemano, por lo general res-
ponden a hipdtesis predefinidas y el tamafio de la muestra permite comprobar
esas hipétesis sin dificultad. Por el contrario, cuando los anélisis no estan prede-
finidos, lo que se denomina “anélisis post-hoc”, no hay hipétesis predefinidas y
se efecttan, por lo general, tras la observacién de unos datos que sugieren hipo-
tesis nuevas. Es decir, el andlisis estd condicionado por los datos. Este analisis
“post-hoc” se considera de menor importancia, pues s6lo puede generar hipéte-
sis que tendrdn que comprobarse en otros estudios. Su validez es cuestionable.

NOTAS CLINICAS

2. HIPERTENSION Y EVOLUCION A LA L R. C. (A. Tato)

La HTA es uno de los pocos factores de riego indiscutibles, tanto en la progresién
de la enfermedad cardiovascular como de la insuficiencia renal . En los dltimos afios
se ha realizado numerosos ensayos clinicos de excelente calidad en los que se evaltia
el efecto del tratamiento antihipertensivo en la progresién de la insuficiencia renal. A
diferencia del ensayo ALLHAT, la mayoria de los estudios publicados valoran el
efecto antiproteinurdrico de la medicacién antihipertensiva, y su relacién con la pro-
gresion de la insuficiencia renala, tanto en enfermos diabéticos como en no diabéti-
cos. En este sentido han demostrado mayor beneficio los farmacos que actdan sobre
el eje renina-angiotensina-aldosterona. Sin embargo, en el dltimo metaanélisis reali-
zado los IECA y ARA II no mostraron menor progresién de la insuficienica renal ni
en nefropatia diabética ni en la no diabética. Una de las principales criticas a dicho
metaandlisis es el gran peso del estudio ALLHAT en el resultado, en el que como ya
hemos comentado, el objetivo principal es estudiar la posible ventaja de un grupo de
antihipertensivos en cuanto a la supervivencia cardiovascular (no renal). Aunque
tanto las gufas K/DOQUI como el Seventh Report of the Joint National Committee
on Prevention recomiendan [ECAS/ARA 1II como primera eleccién en enfermo con
IRC, no debemos olvidar que dicho informe también recomiendan que las tiazidas
se utilizen en la mayoria de los enfermos con HTA no complicada, sélas o asociadas
a otros farmacos, y en HTA severa en asociacién con otro antihipertensivo.
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sPuede una crema de gentamicina reducir las infecciones
en el orificio de salida del catéter peritoneal debidas a

Pseudomonas?

J. Bernardini, E Bender, T. Florio, J. Sloand, L. PalmMontalbano, L. Fried y B. Beth Piraino

Randomized, Double-blind Trial of Antibiotic Exit Site Cream for Prevention of Exit Site Infection in Pe-
ritoneal Dialysis Patients. ] Am Soc Nephrol 2005; 16: 539-545

Andlisis critico: G. del Peso! / E Garcfa Lépez?
1Servicio Nefrologia. H. U. La Paz. *U. de Epidemiologia. H. Puerta de Hierro. Madrid.

Tipo de Disefio y Seguimiento: Estudio
controlado, aleatorizado, doble ciego, con un
seguimiento entre 4 y 29 meses (mediana 8
meses).

Tamafno muestral: Tamafo de muestra inicial de
140 afios-paciente para detectar una reduccién del
50% en la tasa de infecciones.

Asignacion: Aleatorizada, con secuencia de
reparto oculta para los clinicos.

Enmascaramiento: Ensayo enmascarado.

Ambito: Tres centros de Estados Unidos.

Pacientes: Pacientes adultos en didlisis peritoneal
sin infecciones de catéter o peritonitis en el Gltimo
mes.

Intervencion: Se aleatorizé a 136 pacientes a dos
grupos de tratamiento, 67 recibieron gentamicina
en crema (sulfato de gentamicina, 0,1%) y 69
mupirocina 2% en crema, con el mismo aspecto,
que se aplicé al orificio de salida una vez al dia
tras el lavado y secado de la piel. De estos, 3 no
recibieron la intervencién pues no iniciaron dialisis
peritoneal. Suspendieron el tratamiento 11 casos
(16%) en el grupo de la gentamicina y 9 (14%) en
el grupo de la mupirocina. El andlisis principal fue
por protocolo, no por intencién de tratar.

M Variables de resultado: Variable resultado

principal: Infecciones del orificio de salida debidas
a Peudomona aeuroginosa. Infecciones del catéter
(orificio de salida o tdnel) por Staphylococcus
aureus o Pseudomona aeruginosa. Las infecciones
se definieron como eritema, edema, dolor o
drenaje por el orificio de salida.

Promocion: National Kidney Foundation y
Dialysis Clinic, Inc (fundacién sin dnimo
de lucro.)

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES
Analisis basal: Los dos grupos fueron homogéneos.

Grupo gentamicina Grupo mupirocina
(n=67) (n=66)

Infeccion orificio salida

RAR (%) (IC 95%) 0,31 infecciones por afio paciente (0,10 a 0,43)

RRR (%) (IC 95%) 57% (18 a 79%)

NNT (IC 95%) 3,1 afos en tratamiento para prevenir una
infeccién (1,0 a 4,3)

Peritonitis

RAR (%) (IC 95%)

RRR (%) (IC 95%)

NNT (IC 95%)

0,18 infecciones por afio paciente (-0,10 a 0,33)
35% (-19 a 64%)
1,8 afios en tratamiento para prevenir una
infeccién (1,0 a 3,3)
(NNTB 3,3 a infinito a NNTH 1,0)*

Eficacia: No hubo infecciones por Pseudomona aeruginosa en el grupo
de gentamicina, frente a 6 infecciones del orificio de salida y 2 peritoni-
tis en el grupo de mupirocina. Las tasas de retirada del catéter fueron
iguales en los dos grupos (0,09 por afio en el grupo de mupirocina y 0,11
por ano en el de gentamicina). Hubo una reduccién en la infecciones por
gram positivos en el grupo de gentamicina con respecto al de mupiroci-
na (0,14 frente a 0,32 infecciones por afio-paciente, respectivamente).
Seguridad: El grupo experimental tuvo 3 infecciones del orificio de sali-
da por levaduras frente a ninguna en el grupo de la mupirocina.

Efectos Secundarios: Siete casos de cada grupo se retiraron del estudio
por irritacién del orificio de salida. La proporcién de transferencia a
hemodialisis fue del 28% en el grupo de la gentamicina frente al 15% en
el de la mupirocina (riesgo relativo: 1,93, IC 95%: 0,97 a 3,83), entre otras
razones por peritonitis (10 en el grupo de gentamicina frente a 5 en el de
mupirocina); las muertes ocurrieron en el 16 y 11%, respectivamente.

* Ver nota metodoldgica «Intervalo de confianza del nimero necesa-
rio para tratar» en pag. 41.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La aplicacién diaria de una crema de gentamicina en el
orificio de salida redujo las infecciones y las peritonitis
por Pseudomona aeruginosa y por otros Gram negati-
vos y fue tan eficaz como la mupirocina en la preven-
cién de las infecciones por Staphylococcus aureus. La
crema diaria de gentamicina deberia constituir la profi-
laxis de eleccién en pacientes en didlisis peritoneal.

Didlisis peritoneal. Prevencién de infecciones en el orificio de salida del catéter

Nivel de Evidencia: 1b. Grado de recomendacién: A.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Aunque los avances tecnolégicos han reducido considerable-
mente las peritonitis debidas a la contaminacién manual en la
dialisis peritoneal, las infecciones del orificio de salida del caté-
ter peritoneal siguen constituyendo una fuente importante de
peritonitis, en particular las producidas por staphylococcus au-
reus y pseudomonas. La aplicacién profildctica de crema con
mupirocina reduce las infecciones por s. aureus pero no las
producidas por gram negativos’.

Con este estudio, los autores querian comprobar la hipdtesis
de que la aplicacién profildctica de una crema con gentamicina
reduciria las infecciones por pseudomonas y otros gram negati-
vos mientras que tendria el mismo beneficio que la mupirocina
en la prevencién de infecciones por gérmenes gram positivos.
Los resultados que presentan parecen confirmarlo.

Sin embargo, los resultados del estudio estan empanados por
dos hechos. Por una parte, el andlisis de los datos del ensayo
no se efectda por tratamiento asignado (por intencién de tra-
tar), sino por protocolo, de modo que sélo se incluyen aquellos
pacientes que han cumplido el protocolo del estudio, es decir,
aquellos en quienes se suspendié el tratamiento por ningdn
motivo (en este caso, un 15%), no se incluyeron en el analisis
principal. Bien es cierto que los autores también efectuaron un
analisis por intencién de tratar que obtuvo resultados concor-
dantes, pero dan pocos detalles para poder obtener un cuadro
completo de los resultados. En particular, y esto nos lleva al se-

gundo hecho, los resultados de la variable principal del ensayo,
la infeccién del orificio de salida, tienen un sentido contrario a
los resultados de una variable secundaria, pero mas importante
clinicamente, el fracaso de la técnica de didlisis peritoneal y la
transferencia a hemodiélisis. En este estudio, hubo una tenden-
cia a un mayor fracaso de la técnica en el grupo de gentamici-
na, de casi el doble que en el grupo de mupirocina. Sin embar-
g0, los autores no le conceden importancia por el hecho de que
la diferencia no fue estadisticamente significativa®. Y también
hubo una proporcién algo mayor de muertes en el grupo de la
gentamicina. Para que un ensayo que estudia una variable in-
termedia o subrogada tenga suficiente validez, esa variable su-
brogada debe estar en la via causal de la variable clinica defini-
tiva y, ademds, no se deben obviar posibles riesgos o efectos
adversos que no pasarian desapercibidos en ensayos que estu-
dian variables clinicas directamente y no variables intermedias.
En este caso, no parece que el nimero de peritonitis sea el as-
pecto mds importante, sino el desenlace clinico posterior del
paciente, si la peritonitis conduce al fracaso de la técnica, o a la
muerte incluso.

Por dltimo, debe tenerse en cuenta la ausencia de datos ac-
tuales en referencia a la posible aparicion de resistencias con el
uso prolongado de gentamicina, que puede tener relevancia cli-
nica a la hora de futuros tratamientos de infecciones de cateter
y de peritonitis.

CONCLUSIONES de los REVISORES

Aunque los resultados de este ensayo son prometedores, deberfan tomarse con cautela: no se deberia aplicar universalmente la
crema de gentamicina para la prevencién de la peritonitis en didlisis peritoneal mientras no se demuestre que evita el fracaso de la

técnica o, al menos, que no induce mayores fracasos.

NOTAS CLINICAS

1. PROFILAXIS DE LAS INFECCIONES DEL CATETER PERITONEAL

(G. del Peso Gilsanz)

La profilaxis de las infecciones del orificio de salida del catéter peritoneal y de
las peritonitis es el objetivo principal del cuidado del orificio de salida. Se han pro-
puesto diversos protocolos para la profilaxis antibidtica de la infeccién del orificio
de salida del catéter, pero son muy escasos los estudios controlados aleatorizados,
por lo que no existe un régimen de tratamiento universalmente utilizado. Los gér-
menes mas nocivos asociados con mas frecuencia a peritonitis secundaria a infec-
cién del orificio de catéter son el S.Aureus y la Pseudomona aeruginosa. La pre-
sencia de S.Aureus nasal o en el orificio del catéter es un factor de riesgo de
desarrollo de infecciones de catéter y peritonitis por este germen. Existe evidencia
en la literatura de que la profilaxis contra S. Aureus es e%icaz en reducir el riesgo
de infecciones por este germen'?. En este sentido, un ensayo aleatorizado® ha de-

mostrado que el uso regular de mupirocina intranasal en portadores nasales de
S.Aureus disminuye significativamente la tasa de infecciones por este germen. Sin
embargo, en estudios posteriores se ha detectado la aparicién de resistencias a
mupirocina, sobre todo con su uso intermitente®.

Hasta el presente estudio, no existia ningtn ensayo controlado aleatorizado
para la prevencién de infecciones de orificio de salida por Pseudomona aerugi-
nosa. No existen datos en la actualidad sobre la posible aparicién de resistencias
tras el uso de gentamicina, pero su posible aparicién podria ser determinante en
el tratamiento no solo de las infecciones de catéter sino también en las peritoni-
tis. Por ello, de momento hay que ser cautos en la utilizacién de esta medica-
cién hasta que estos aspectos, asi como sus efectos a largo plazo en la supervi-
vencia en la técnica, sean aclarados. Mds ensayos aleatorizados y un mayor
periodo de seguimiento serian necesarios.

NOTAS METODOLOGICAS

2. SIGNIFICACION ESTADISTICA Y VALORES DE PROBABILIDAD (P)

(F. Garcia Lépez)

La costumbre de indicar que el resultado de un analisis es o no significativo
confunde mds que aclara y no se sustenta en fundamentos cientificos sélidos. No
sélo el criterio de significacién (un valor igual o inferior a 0,05) es completamente
arbitrario, sino que la significacién estadistica depende por completo del tamafio
de la muestra, de modo que diferencias clinicamente importantes no alcanzan la
significacién estadistica cuando el tamafio de la muestra es pequefio, mientras
que diferencias despreciables si alcanzan la significacién estadistica con tamafios
de muestra grandes. No hay que confundir significacién estadistica con significa-
cién clinica ni ausencia de significacién estadistica con ausencia de significacién
clinica. Ademas, resumir los resultados en la alternativa dicotémica de si es signi-
ficativo o no es una exagerada simplificacién, que en nada informa de la magnitud
del efecto, es decir, de la diferencia, del riesgo o de la reduccién del riesgo de que
se trate. La magnitud del efecto es lo realmente importante, y eso sélo se puede
apreciar con las medidas de efecto y sus intervalos de confianza. Los intervalos de

confianza, a diferencia de los valores de p, informan acerca del recorrido de valo-
res que se consideran mds creibles para la poblacién.
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5Cual es la experiencia publicada con la hemodialisis
diaria, cual es su calidad metodologica y cual es la

magnitud de sus beneficios y riesgos¢

R.S. Suri, G. E. Nesrallah, R. Mainra, A. X. Garg, R. M. Lindsay, T. Greene, ]. T. Daugirdas
Daily Hemodialysis: a systematic review. Clin J] Am Soc Nephrol 2006; 1: 33-42

Andlisis critico: E Garcia Lépez! / R. Alcizar?
U. de Epidemiologia. H. U. Puerta de Hierro. 2U. de Nefrologia. H. Fuenlabrada. Madrid.

Promocion: No declarada

Fuentes de datos: MEDLINE y EMBASE con una amplia gama de
descriptores; se buscaron los articulos de los autores de los articulos
incluidos; busqueda manual en las revistas no indizadas en los
repertorios citados.

Seleccion de estudios: Series de casos, estudios de cohorte y
ensayos controlados aleatorizados que estudian al menos 5
pacientes adultos sometidos a hemodialisis diaria, definida como
sesiones de 1,5-3 horas, 5-7 dias por semana, con un tiempo de
segumiento de, al menos, 3 meses. Dos investigadores
efectuaron la seleccién de estudios y un tercero resolvid las
discrepancias.

Extraccion de datos: Dos investigadores efectuaron la
extraccién de datos y un tercero resolvié las discrepancias. Como
variables de resultado se tomaron la calidad de vida relacionada
con la salud, la enfermedad cardiovascular, la eritropoyesis, la
nutricién, la enfermedad 6sea y del metabolismo mineral y las
hospitalizaciones. Como riesgos, se tomaron los fracasos del
acceso vascular, la pérdida de sangre y la falta de adherencia al
tratamiento.

Evaluacion de la calidad: Los autores desarrollaron un
instrumento de evaluacion de la calidad metodoldgica, que fue
cumplimentado por los dos investigadores. Las discrepancias se
resolvieron por acuerdo.

CLASIFICACION
Subespecialidad: Transplante renal

Tema: Tratamiento del rechazo agudo, retirada de esteroides

Nivel de Evidencia: 1b. Grado de recomendacién: A.

RESULTADOS PRINCIPALES

Se incluyeron 29 estudios (sélo un ensayo aleatoriza-
do, cruzado, y 16 estudios de cohorte, con una calidad
metodoldgica intermedia, 14 estudios efectuados des-
pués de 1998 con al menos 268 pacientes en 21 centros
de 8 paises, con un tiempo medio en hemodilisis dia-
ria entre 3 y 58 meses, casi todos, pacientes prevalen-
tes que llevaban entre 2 y 11 afios de hemodialisis con-
vencional). Sus caracteristicas fueron tan heterogéneas
(en pacientes, tiempo, frecuencia y lugar de dialisis, de-
finicién de variables de resultado, métodos de evalua-
cién de resultados, tiempos de seguimiento, calidad
metodoldgica) que no se agruparon para metanalisis.
Hallazgos casi universales fueron el descenso de la pre-
sién arterial sistélica y diastélica asi como la ausencia
de efecto sobre el control del fésforo. En el resto de va-
riables de resultado, los hallazgos no fueron concor-
dantes entre los estudios.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los estudios sobre la hemodiélisis diaria presentan ta-
mafios de muestra pequefios, grupos control poco ade-
cuados, importantes sesgos de seleccién y de abando-
no, ausencia de variables de resultado duras y escasos
datos sobre riesgos potenciales. Para el estudio de la
eficacia y seguridad de la hemodialisis diaria son nece-
sarios ensayos controlados aleatorizados con suficiente
potencia estadistica.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Esta exhaustiva revisién sistemética' (ver nota metodoldgi-
ca: revisiones sistemadticas frente a revisiones narrativas) para
evaluar todos los estudios publicados hasta la fecha sobre la
hemodialisis diaria ha arrojado resultados poco esperanzado-
res y concluyentes. Como muy bien indican los autores, son
tantos los sesgos y las variables de confusién que pueden afec-
tar a los resultados de estos estudios que, a fecha de hoy, es im-
posible establecer apenas nada claro sobre el beneficio o riesgo
de la hemodialisis diaria.

Como todas las nuevas terapias que levantan grandes expec-
tativas, su estudio a través de ensayos sin grupo control o con
controles no concurrentes o sin distribucién aleatoria acaba
planteando la sombra del sesgo de seleccién?, que hace que sean
los pacientes con mejor pronéstico los que se someten a las nue-
vas terapias, mientras que los demas reciben las terapias conven-

cionales. Este sesgo puede explicar por si solo las diferencias que
pueden aparecer. Por ese motivo, mientras no se disefie y ejecute
un ensayo controlado con distribucién aleatoria entre pacientes
asignados a hemodidlisis diaria o a hemodidlisis convencional,
con un tiempo de seguimiento prolongado y con variables de re-
sultado clinicas importantes, como la mortalidad, junto a otras
de seguridad, como la supervivencia de las fistulas arterioveno-
sas o el control de la anemia, la eficacia y la seguridad de la he-
modialisis diaria no se podran dilucidar.

sSerd factible un ensayo controlado aleatorizado para el es-
tudio de la hemodialisis diaria¢ Desde luego, llevarlo a cabo
plantea muchas dificultades, pero creemos que si es factible.
Esperemos no asistir a la repeticién de la irrupcién de la didlisis
peritoneal, en donde la falta de ensayos controlados aleatoriza-
dos ha dejado muchas dudas por resolver.

CONCLUSIONES de los REVISORES

La evidencia disponible sobre la eficacia de la hemodialisis diaria es todavia muy escasa. Los estudios hechos hasta la fecha ado-
lecen de muchos sesgos, de modo que no permiten extraer todavia conclusiones sélidas.

NOTAS METODOLOGICAS

1. REVISIONES SISTEMATICAS FRENTE A REVISIONES

NARRATIVAS (F. Garcia Lopez)

Las revisiones narrativas, o las revisiones que conocemos habitualmente,
estdn sujetas a importantes sesgos o errores sistematicos. En particular, no se es-
tablecen reglas acerca de qué tipo de articulos incluir en la revisién, cémo ex-
traer la informacién de esos articulos, cémo evaluar su calidad cientifica, si pro-
cede combinar los resultados cuantitativos de los articulos o cémo hacerlo si
procede su combinacién. En consecuencia, las revisiones narrativas suelen in-
cluir de modo selectivo los articulos que sustentan la opinién del revisor. Esto
estd corroborado por estudios que muestran que se citan con mayor frecuencia
aquellos ensayos clinicos que concuerdan con la opinién mayoritaria. Una
forma muy grosera que tienen las revisiones de cuantificar la evidencia de estu-
dios discrepantes es contar el nimero de articulos que defienden una opinién y
contrastarlo con el nimero de articulos que defienden la opinién contraria, sin
tener en cuenta tamafios de muestra, tamafios de efecto o disefios de investiga-
cién. Por tanto, no es extraiio que las revisiones narrativas lleguen a conclusio-
nes opuestas con frecuencia o que obvien diferencias pequenas pero potencial-
mente importantes. O que las conclusiones dependan mds de la especialidad del
revisor que de los datos disponibles. Las revisiones sistematicas, por el contra-
rio, pretenden identificar, examinar, tabular y, quiz4, integrar todos los estudios
relevantes, de un modo sistemdtico, lo que permite una apreciacién mas objeti-
va de la evidencia disponible. De este modo, contribuyen a resolver las incerti-

dumbres ocasionadas por el desacuerdo de la investigacién original, revisiones
clinicas o comentarios editoriales.

2. SESGO DE SELECCION: ERROR DEBIDO A DIFERENCIAS
SISTEMATICAS EN LAS CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS
QUE PARTICIPAN EN UN ESTUDIO Y LOS QUE NO LO HACEN
(E. Garcia Lopez)

Una de las principales ventajas de los ensayos controlados aleatorizados es
que reducen o eliminan el sesgo de seleccién entre los grupos del estudio, pues
la asignacion al azar a los distintos grupos de intervencioén tiende a eliminar
todas las diferencias sistematicas entre los sujetos que reciben las distintas inter-
venciones. Cuando no hay ensayos controlados aleatorizados para el estudio de
una intervencion se puede sospechar que el presunto beneficio de dicha inter-
vencién sea debido no a la propia intervencion sino a las peculiares caracteristi-
cas o al mejor prondstico de los participantes en ese estudio. Otra cuestién dis-
tinta es el sesgo de seleccién que presentan los sujetos que participan en un
ensayo con respecto al universo potencial de participantes, que es inevitable,
pues los criterios de inclusién y exclusién establecidos en cada ensayo y el re-
quisito del consentimiento informado para los participantes los convierten
siempre en un grupo seleccionado, con diferencias sistematicas con respecto a
los sujetos no participantes.

NEFROLOGIA
Vol. 26  Supl. 5 ® 2006

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA



30 RESUMENES ESTRUCTURADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

sOfrece seguridad y eficacia evitar los esteroides tras el
trasplante renal con un régimen inmunosupresor basado

en daclizumab, tacrolimus y micofenolato mofetil¢

L. Rostaing et al y el CARMEN Study Group

Corticosteroid-free immunosuppression with tacrolimus, mycophenolate mofetil, and daclizumab in-
duction in renal transplantation. Transplantation 2005; 79: 807-814

Anélisis critico: D. Herndndez /J. M. Gonzalez Posada
Servicio Nefrologia. H. Universitario de Canatias. Tenerife

Tipo de Disefo y Seguimiento: Ensayo controlado
aleatorizado con 6 meses de seguimiento

Asignacion: Aleatorizada y oculta

Enmascaramiento: Ensayo no enmascarado

Ambito: Hospitalario multicéntrico en Europa

Pacientes: Criterios de inclusién: a) Candidatos a un
primer trasplante renal o retrasplante; b) edad 18-65 afios;
¢) Consentimiento informado; d) donante de cadéver o de
vivo ABO compatible. Los criterios de exclusion inclufan:
a) PAR>50%; b) Retrasplantes con pérdida previa en los
primeros 6 meses o supervivencia del injerto < lafio; c)
Corss-match histérico (+); d) Donante a corazén parado;
e) Alergia conocida a algunos de los medicamentos
administrados

Intervenciones: Los pacientes fueron asignados a dos
grupos de tratamiento durante 6 meses: Grupo
experimental: Daclizumab (1mg/kg/iv el dia 0y el dia 14),
Tacrolimus 0,1mg/kg/dos veces al dia (para mantener
niveles decrecientes del farmaco) y MMF (2g/dia hasta el
dia 14 y luego 1g/dfa). El dfa 0 recibieron 500 mg de
metilprednisolona. N= 270, pero diez fueron excluidos o no
trasplantados. Grupo control: Prednisona (dosis decreciente
hasta 5 mg/dia a partir del dia 43), tacrolimus y MMF (igual
pauta que el grupo 1). El da 0 recibieron 125 mg de
metilprednisolona. N= 278, pero 3 fueron excluidos. Ante
episodios de rechazo, los pacientes fueron tratados de
forma similar con bolus de metilprednisolona (hasta 3 g en
3 dias). No se especifican otros tratamientos que pudieran
influir en la seguridad de los brazos terapéuticos como
hipolipemiantes, antihipertensivos o suplementos calcicos.

Tamafio muestral: Tamafo de muestra previsto de 520
pacientes (efectivo de 538) para detectar una diferencia del
15% en la tasa de rechazos

Variable de resultado principal: Incidencia y tiempo
para el primer episodio de rechazo comprobado
histoldgicamente durante los primeros seis meses de
tratamiento

Promocion: Fujisawa GmbH, Germany. Declaracion de
intereses indeterminada

CLASIFICACION
Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Tratamiento del rechazo agudo. Retirada de corticoides.

Nivel de evidencia: 1b. Grado de recomendacién: A.

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: En el andlisis basal de
los datos demograficos parece que los dos grupos fue-
ron homogéneos, aunque los pacientes del grupo con-
trol presentaron un mayor nimero de virus de la hepa-
titis C (6,8 vs 3,9%) y mayor proporcién de mujeres.

Variable Principal Grupo experimental  Grupo control

(n=260) (n=278)
Incidencia de Incidencia de
rechazo agudo rechazo agudo

V Principal

RAR (%) (IC 95%) 0(6a6)
RRR (%) (IC 95%) 0 (-46 a 32)
NNT (IC 95%) 12047(NNTB 16 a = a NNTH (Dafio) 16)*

Variable Pérdida del injerto o Pérdida del injerto o
secundaria retirada por retirada por
acontecimiento adverso acontecimiento adverso

RAR (%) (IC 95%)
RRR (%) (IC 95%)
NNT (IC 95%)

5% (-10% a 0%)
-65% (-175% a 1%)
NNTH 20 (NNTH 10 a infinito a NNTB 5048)*

Variables Secundarias.

Eficacia: La severidad e incidencia de los rechazos corticorresistentes
fue similar. Sin embargo, las pérdidas de injertos fueron ligeramante
superiores en el grupo experimental (8.1 vs 4.3%, P=0,075). Asimismo,
el fallo del tratamiento (retiradas del estudio mas perdidas del injerto)
fue mayor en el grupo experimental (13 vs 8%, P=0,046)

Seguridad: El grupo experimental mostré menor incidencia de diabe-
tes postrasplante (5,4 vs 0,4%, P=0,003) y mayor descenso de las cifras
de colesterol (-0,19+1,3 vs 0,19+1,3, P=0,005). Tambien mejoré la den-
sidad ésea femoral. La funcién renal y la proporcién de hipertensién
arterial fueron similares en los dos grupos

Efectos Secundarios: En general, la proporcién de efectos secunda-
rios fue similar en ambos grupos, si bien cabe destacar un mayor
ndmero de neumonias en el grupo experimental (4,2 vs 1,1).

* Ver nota metodoldgica «Intervalo de confianza del nimero necesa-
rio para tratar» en pag. 41.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Evitar los esteroides utilizando Dacclizumab-+tacroli-
mus+MMF disminuye el rechazo agudo como la tera-
pia standard y confiere mejor perfil metabdlico (lipidos
y glucemia) y densidad ésea, lo cual puede mejorar los
resultados del trasplante renal a largo plazo.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

La idea de evitar los esteroides tras el trasplante renal se ha
generalizado por sus efectos deletéreos sobre el perfil cardio-
vascular. De ahi, la bisqueda de pautas inmunosupresoras
que garanticen la suspensién de los mismos con la mayor efi-
cacia y seguridad. Este ensayo abierto, aleatorizado, de gru-
pos paralelos y multicéntrico comparé durante 6 meses la
eficacia y seguridad de un régimen libre de esteroides utili-
zando Daclizumab+tacfrolimus+MMF frente a una terapia
estdndar (prednisona+tacrolimus+MME). En ambos grupos,
se observo una tasa de rechazos agudos idéntica durante el
seguimiento (16%). Asimismo, se objetivé mejor perfil lipi-
dico, menor aparicién de diabetes postrasplante y menor
pérdida de masa 6sea en el brazo sin esteroides. Sin embar-
go, en el grupo experimental se observé una mayor aparicién
de efectos secundarios y una mayor tasa de fallo del trata-

miento (retirada del estudio mas pérdida de injerto). Nota
metodolégica: eleccién de la variable de resultado: svariable
subrogada o clinica¢ (1).

En sentido estricto, el andlisis no fue por intencién de tratar,
pues eliminan del anélisis a 13 pacientes que fueron aleatoriza-
dos (10 en el grupo experimental y 3 en el grupo control, p =
0,042), lo que plantea dudas acerca de una posible retirada se-
lectiva de sujetos en el grupo experimental. La supresién de su-
jetos en el andlisis, aun cuando no sean muchos, rompe la
igualdad entre los grupos que establece el reparto aleatorio y
compromete la validez de los resultados.

Con todo, se trata de un ensayo clinico controlado, y con un
importante ndmero de enfermos que aporta un nivel alto de
evidencia en la reduccién de los esteroides tras el trasplante
renal.

CONCLUSIONES de los REVISORES

Evitar los esteroides utlizando Daclizumab+tacrolimus+MMF origina una tasa de rechazos aceptable (16%) y mejora el perfil li-
pidico y la densidad ésea. Una ligera mayor tasa de fallos del tratamiento (retiradas del estudio y pérdidas del injerto) en el grupo

experimental puede ser el precio a pagar.

NOTAS METODOLOGICAS

1. ELECCION DE LA VARIABLE DE RESULTADO: sVARIABLE

SUBROGADA O CLINICA¢ (F, Garcia Lopez)

El estudio de los sucesos clinicos importantes en los ensayos clinicos re-
quiere el reclutamiento de muchos sujetos y un tiempo de seguimiento pro-
longado. Esto encarece enormemente el costo de la ejecucién de los ensayos
clinicos. Una alternativa factible es el recurso a variables intermedias o subro-
gadas, que pueden sustituir a las variables clinicas. En el campo de la nefrolo-
gla se emplean diversas variables subrogadas: el control de la hipertensién ar-
terial como marcador de la morbilidad cardiovascular; la diuresis como
marcadora de la supervivencia en el fracaso renal agudo; las cifras de creatini-
na o la estimacién del filtrado glomerular renal como marcadora del riesgo de
insuficiencia renal terminal; o la tasa de rechazo agudo como marcadora de la
supervivencia del injerto en el trasplante renal. Sin embargo, la corresponden-
cia entre el valor de estas variables subrogadas y las variables clinicas de las
que pretenden ser marcadoras estd lejos de ser perfecta y en ocasiones es
cuestionable. Esto no significa que no sean dtiles las variables subrogadas
como variables principales en los ensayos clinicos. Sin embargo, su uso debe
centrarse en las fases precoces del desarrollo de un firmaco o una interven-
cién dada. Los dos aspectos clave para la eleccién de una variable subrogada
en un ensayo clinico son, en primer lugar, su valor intermedio en el proceso
causal que conduce a la variable clinica de interés; y, en segundo lugar, el ries-
go de que, al no necesitar tamanos de muestra grandes ni periodos prolonga-

dos de seguimiento, no se detecten importantes efectos adversos producidos
por la intervencién que se estudia.

2. INTERPRETACION CLINICA DE UN INTERVALO de CONFIANZA

(E. Garcia Lopez)

El intervalo de confianza expresa la precisién, o incertidumbre, de la medida
de efecto que se estudia. Por ejemplo, si el intervalo de confianza del 95% de la
reduccién absoluta del riesgo abarca desde -26% a 69%, dicho intervalo es
compatible desde una diferencia negativa del 26% hasta una diferencia positiva
del 69%, es decir, no aclara mucho acerca del beneficio o perjuicio de la inter-
vencién estudiada. Por el contrario, si el intervalo de confianza oscilara entre 6 y
18%, el recorrido seria mucho més informativo, pues los datos serian poco
compatibles con una reduccién inferior al 6% o superior a 18%. En este tltimo
caso, podriamos estimar muy improbable que estos datos fueran compatibles
con una reduccién absoluta del riesgo del 0%, pues queda fuera del intervalo.
Pero el intervalo de confianza no sélo sirve para indicar si incluye o no el esti-
mador de no efecto o igualdad entre los grupos, en este caso el 0%. También in-
dica los limites minimo y maximo de ese estimador con los datos del estudio,
siempre para una confianza del 95%. Y dentro de ese intervalo, el estimador
real estard més cerca de estar en el centro del intervalo, en el estimador del 12%,
que en sus extremos. Por supuesto, siempre que el estudio no tenga sesgos, pero
esa es otra cuestion.
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sQue ventajas y qué seguridad ofrece la suspension a los
3 meses del trasplante renal de los esteroides o
micofenolato mofetil (MMF) en un régimen inmunosupresor
con tacrolimus, micofenolato mofetil y esteroides¢

Y. Vanrenterghem et al for the European Tacrolimus/MMF Renal Transplantation Study Group

Minimization of Immunosuppressive Therapy After Renal Transplantation: Results of a Randomized
Controlled Trial. Am J Transplant 2005; 5: 87-95

Anélisis critico: D. Herndndez /J. M. Gonzalez Posada
Servicio Nefrologia. H. Universitario de Canatias. Tenerife

Disefio: Ensayo controlado aleatorizado de 6 meses de seguimiento.

Asignacion: Aleatorizada y oculta.

Enmascaramiento: No enmascarado.

Ambito: Hospitalario, en Europa.

Pacientes: Incluidos inicialmente para el reparto aleatorio 838 pacientes
de los cuales 5 (2 grupo control, 2 supresion esteroides y 1 supresién
micofenolato mofetil) no fueron trasplantados (Control n=277; stop
MMEF n=277; stop estroides n=279). Divididos a los 3 meses 665
pacientes (control n=225; stop MMF n=219; stop esteroides n=221). Los
criterios de inclusion fueron: a) Candidatos adultos a primer trasplante
renal o retrasplante; b) donante de cadéver o vivo entre 5 y 65 afios ABO
compatible. Criterios de exclusion para reclutamiento inicial: a) trasplante
de otro drgano, b) pérdida de trasplante previo por rechazo agudo,
)PRA>50%, d)receptor VIH (+), e) hipercolesterolemia familiar,
Penfermedad hepética, e)alteraciones gastrointestinales, fantecedentes
de neoplasia, g) infeccién activa. Los criterios de exclusién para la
continuacion después de los 3 meses fueron: a) rechazo agudo cortico-
resistente, b) modificacién de dosis de esteroides o micofenolato mofetil
> de 10 dias consecutivos, c) supresién de tacrolimus > de 1 dia) d)
incumplimiento del protocolo en los 3 primeros meses.

Intervenciones: Todos los pacientes (n=833) recibieron durante los 3
primeros meses tratamiento con Tacrolimus 0,2 mg/Kg/dfa (para
mantener niveles decrecientes), MMF 1 gr/dia y esteroides (MP 500 mg
dia 0, 125 mg dia 1, 20 mg dias 2-14 y pauta decreciente). A los 3 meses
los pacientes fueron separados en 3 grupos: Mantener terapia triple
(n=225); Stop MMF (dia 92)(n=221); Stop esteroides (da 92 de 10 a 0 mg
en 2 semanas) (n=219). Los cambios clinicos o de laboratorio sugerentes
de rechazo fueron confirmados histoldgicamente y graduados segiin el
esquema de Banff. Todos los rechazos agudos fueron tratados con bolus
de esteroides (maximo 2000 mg) y anticuerpos mono o policlonales si no
respuesta. El tratamiento hipolipemiante no estaba autorizado después
del dfa 85. No estan especificados otros tratamientos como profilaxis
anti-infecciosa, hipotensores, hipoglucemiantes, etc. Los efectos adversos
(HTA, diarrea y enfermedad por CMV) no fueron definidos. La diabetes
mellitus postrasplante (DMPT) se definié como la necesidad de insulina
> 30 dias en los 3 primeros meses.

Tamafio muestral: El tamafio muestral planeado fue de 540 pacientes
(180 por grupo). No se explica el motivo por el cual al final fueron
reclutados 838 pacientes.

Variables de resultado: La variable principal (definida en el calculo
del tamaiio de la muestra), fue el cambio en el colesterol sérico entre
los meses 3 y 6 en al menos 20 mg/dl.

Promocion: Fujisawa GMBH, Germany. Conflicto de intereses no
declarado.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal: Los datos demograficos son similares en
cuanto a edad, sexo y raza del receptor, primeros tras-
plantes, donante de cadaver y a corazén parado. La edad
del donante fue més baja en el grupo stop esteroides. No
hay referencia al porcentaje de diabéticos en cada grupo.
No se describe la tasa de pacientes tratados con hipolipe-
miante pre-trasplante ni en los primeros 85 dias.

Variable Principal: Cambio en el colesterol sérico

Grupo stop esteroides (n = 279): -18,9 (DE: 31,3) mg/dl
Grupo stop MMF (n = 277): 8,5 (DE: 34,4) mg/dl p<0,01
Grupo control (n = 277): 4,6 (DE: 45,6) mg/dl

Variable 2° Incidencia de rechazo agudo

RAR (%) IC 95%) ITT Stop esteroides (n=279) vs Grupo control
(0=277): -4 (-1a-7)
ITT Stop MMEF (n=277) vs Grupo control
(n=277):-1(-0,2a0,1)
RRR (%) (IC 95%) Grupo stop esteroides vs Grupo control: -545
(-2738 a 47)
Grupo stop MMEF vs Grupo control: -100 (-986-63)
Grupo stop esteroides vs Grupo control: NNTH -
26 (-79 - -16)
Grupo stop MMF vs Grupo control: -NNTH 139
(NNTH 41 a infinito a NNTB 100)

NNT (IC 95%)

Variables Secundarias:

Eficacia: No hubo diferencias en la severidad del rechazo agudo entre
los grupos. A pesar de no existir diferencias en la incidencia de recha-
zo agudo a lo largo del estudio entre los 3 grupos, el grupo de stop este-
roides mostré entre los 4-6 meses una incidencia de rechazo agudo
significativamente superior al grupo control (p<0,004) y al grupo stop
MMF (p<0,04), aunque todo ellos fueron leves y cortico-sensibles.
Seguridad: No hubo diferencias en la supervivencia del injerto y pacien-
te, funcién renal e incidencia de hipertension, temblores, o DMPT.

El grupo stop MMF mostr6 a lo largo del estudio una incidencia signi-
ficativamente menor de infeccién severa por CMV.

Efectos Secundarios: Ademds de los comentados la hiperkaliemia fue
significativamente superior en el grupo stop MME

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La supresién de esteroides a los 3 meses del trasplante
renal en un régimen con tacrolimus /MMEF /esteroides
mejora el perfil lipidico pero aumenta la incidencia de
rechazo y efectos adversos entre los meses 4-6. La su-
presién de MMF reduce de forma no significativa algu-
nos efectos adversos hematoldgicos.

Subespecialidad: trasplante renal Tema: minimizacién inmunosupresién

Nivel de Evidencia: 1b. Grado de recomendacién: A.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

La idea de minimizar la inmunosupresién tras el trasplante
renal tiene como finalidad reducir los efectos adversos de los di-
ferentes agentes inmunosupresores. En el presente ensayo
abierto, aleatorizado de grupos paralelos, se comparé la eficacia
y seguridad de la supresién a los 3 meses de esteroides o MME,
frente al mantenimiento de la terapia estandar (tacrolimus/
MMF/esteroides). A pesar de un mejor perfil lipidico tras supri-
mir esteroides, la incidencia significativamente mayor de recha-
zo agudo y otros efectos adversos (leucopenia e infecciones que
los autores achacan sin demostrar a un aumento en los niveles
de MMF), impide sacar conclusiones sobre el beneficio de esta
estrategia. De confirmarse este hecho un control de los niveles
de MMEF junto a un aumento de la dosis de tacrolimus podria
ofrecer mejores resultados. La supresién de MMF no mostré
mayor incidencia de rechazo agudo, aunque el intervalo de con-
fianza es demasiado amplio para poder extraer conclusiones (1).
La supresién de MMEF redujo de forma no significativa la inci-
dencia de efectos adversos hematolégicos (leucopenia), gastro-
intestinales (diarrea) e infecciones, aunque los posibles benefi-
cios han de ser valorados a mas largo plazo.

Un aspecto metodolégico digno de resaltar es la demora trans-
currida entre el momento de la aleatorizacién (el momento del
trasplante) y su ejecucion practica, tres meses después. Con esa
demora, se corre el riesgo de perder pacientes para el estudio, de
modo que el nimero de pacientes que reciben el tratamiento
asignado es inferior al nimero de pacientes asignados desde un
principio. Estas pérdidas van a afectar necesariamente al analisis
de los resultados, que no podra ya ser por tratamiento asignado
(por intencién de tratar) sino por protocolo. La consecuencia serd
que la homogeneidad pretendida con el reparto aleatorio se
habra alterado en consonancia con el nimero de perdidos. Una
alternativa mds acorde con el propésito de la aleatorizacién ha-
bria sido haber hecho la asignacién inmediatamente antes de su
aplicacidn, con lo que se habria evitado el problema de los perdi-
dos por fracaso precoz del injerto y otros motivos.

Se trata de un estudio bien disefiado (aunque quiza inade-
cuadamente descrito), con un amplio nimero de casos que
aporta un nivel alto de evidencia de que la supresién de este-
roides o MMEF a los 3 meses del trasplante renal, es factible, de-
finiendo las ventajas e inconvenientes de dicha estrategia.

CONCLUSIONES de los REVISORES

En pacientes en tratamiento con tacrolimus/MMF/esteroides, la supresién de esteroides a los 3 meses del trasplante renal, mejo-
ra el perfil lipidico pero aumenta la incidencia de rechazo agudo, leucopenia e infecciones viricas. El equilibrio riesgo/beneficio debe
ser valorado de forma individualizada. La supresién de MMF puede realizarse sin riesgo en pacientes con efectos adversos.

NOTAS METODOLOGICAS

1. INTERVALO DE CONFIANZA DEL NUMERO NECESARIO

PARA TRATAR (F. Garcia Lopez)

La interpretacién de los intervalos de confianza del 95% del nimero necesa-
rio para tratar (NNT) es compleja, pues no es un intervalo de confianza corrien-
te. En realidad, el intervalo de confianza del ndmero necesario para tratar es el
inverso del intervalo de la reduccién absoluta del riesgo (RAR). El problema se
plantea cuando el intervalo de la RAR contiene el 0, en cuyo caso su inverso es
infinito. En ese caso, es facil interpretar el intervalo de confianza de la RAR. Por
ejemplo, si el intervalo de confianza del 95% de la RAR va de —2,4% a 1,0% lo
interpretamos como valores que oscilan entre un perjuicio del grupo experimen-
tal con un 2,4% de sucesos superior al grupo control (el perjuicio nos lo dice el
signo negativo) y un beneficio para el grupo experimental, con un 1,0% mds de
sucesos en el grupo control que en el experimental. Dentro del intervalo estd el
valor 0 del RAR, que indica que ninguno de los dos grupos es mejor que el otro.
La interpretacién del intervalo de confianza del NNT es mas compleja. Al ser el

inverso del intervalo de confianza del RAR (inverso de la proporcién, o el co-
ciente entre 100 y el porcentaje), si el intervalo de confianza del RAR contiene el
cero, el intervalo de confianza del NNT oscilard de un valor positivo a uno ne-
gativo o a la inversa. En este caso, para su interpretacién necesitamos recurrir a
los conceptos de NNTB (niimero necesario para tratar y conseguir un beneficio)
y NNTH (ntimero necesario para tratar y producir un dafio o perjuicio), segtn si
el NNT adopta valores positivos o negativos. Como en el punto medio del in-
tervalo de confianza del NNT no se sitda el cero sino el infinito, la interpreta-
cién de un intervalo como —41 a 100 se hace del siguiente modo: NNTH de 41 a
infinito a NNTB 100, es decir, NNT dafio entre 41 e infinitos pacientes y NNT
beneficio entre infinitos y 100. Como se puede observar, la peor cifra del inter-
valo es 41 (NNTH), pues el recorrido desde 41 hasta el infinito va reduciendo el
perjuicio de la intervencidn; igualmente, la mejor cifra del intervalo es 100, pues
el recorrido desde el infinito hasta 100 va ampliando el beneficio de la interven-
cién, pero no con una cifra mejor de 100.
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sMejora la funcion renal en trasplantados renales con
aumento progresivo de creatinina al cambiar
la ciclosporina por MMEF¢

C. Dudley, E. Pohanka, H. Riad, ]. Dedochova, P. Wijngaard, C. Sutter, H. T. Silva, for the Mycophenolate Mofetil Creeping
Creatinine Study Group

Mycophenolate Mofetil Substitution for Cyclosporine A in Renal Transplant Recipients with Chronic
Progressive Allograft Dysfunction: The Creeping Creatinine Study. Transplantation 2005; 79: 466-475.
Andlisis critico: A. Ferndndez Rodriguez! /J. Zamora®

1Servicio Nefrologia. *U. de Bioestadistica Clinica. H. Ramén y Cajal. Madrid.

Tipo de Disefio y Seguimiento: Estudio aleatorizado,
controlado en grupos paralelos, multicéntrico. Tiempo de
seguimiento :12 meses

Asignacién: Oculta

Enmascaramiento: Una vez producida la asignacion el
estudio fue abierto para enfermos y médicos

Ambito: Atencion Hospitalaria en 24 centros de 15
paises (Europa, América y Asia)

Pacientes: 143 pacientes trasplantados renales con
deterioro de la funcién renal documentada durante al
menos 3 ltimos meses y sin evidencias de rechazo
agudo probado con biopsia en el mismo periodo,
aleatorizados a ser tratados en los grupos : I)
MofetilMicofenolato (MMEF = grupo experimental) : 73
enfermos 1II) Grupo Ciclosporina (CsA = Grupo
Control): 70 enfermos.

Intervencion: Grupo I (MMF) : Aumento de esteroides a
10 mg dia, inicio de MMF llegando a dosis plenas (2
g/dia) en 4 semanas, suspensién de CsA en seis semanas
Grupo II (CsA) : Mantiene su inmunosupresion habitual
con Ciclosporina (asociada o no a Esteroides y/o
Azatioprina)

Variables de resultado: Principal : Cambio en la
funcién renal a los seis meses de la intervencién
categorizando a los sujetos como respondedores cuando
presenten estabilizacion de la creatinina sérica o
decremento de la misma. Secundarias: Supervivencia de
pacientes e injerto, incidencia de rechazo agudo, tension
arterial y aclaramiento de creatinina, urea, colesterol,
triglicéridos, hemoglobina, leucocitos, plaquetas, al afio
de la intervencién.

Tamafio muestral: Se estimé necesario aleatorizar 180
enfermos, con una potencia del 80 % y un error alfa de
0,045, para detectar una diferencia del 20% en la mejorfa
de funcidn renal. Se planearon dos andlisis intermedios
(Ver nota metodoldgica 1).

Promocion: El disefio del estudio, andlisis y publicacién
fue iniciativa de los propios investigadores. Las
compafiias Roche, Wyet, Novartis y Fujisawa financiaron
las reuniones entre investigadores

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: No diferencias valo-
rables en: edad, sexo, tiempo de trasplante, tiempo
desde la biopsia renal hasta la inclusién en el estudio,
numero de trasplantes previos, tipo de donante, crea-
tinina sérica y aclaramiento de creatinina, compati-
blidades HLA. La edad del donante es menor en el
grupo control.

Deterioro de funcion renal Grupo I MMF  Grupo II CsA

(n =73) (n =70)

Pacientes perdidos n, (%) 11 (11,1) 10 (14,3)
Pacientes no respondedores n (%) 37 (50,7) 52 (74,3)
RAR % (IC 95%) 23,6 (8,2 a 39,0)

RR (IC 95%) 0,68 (0,52 a 0,89)

RRR % (IC 95%) 32 (11 a 48)

NNT (IC 95%) 5Bal3)

Variables Secundarias

Creatinina sérica (basal- 6m) -21,1pmol/L 22,3 pmol/L
Aclaramiento de creatinina
(basal — 6m) 4,5 mL/min

-0,66 mmol/L

-0,9 mL/min

Colesterol total (basal-6m) -0,08 mmol/L

Efectos Secundarios: Globales : Grupo MMF 62 (85%) vs Grupo
CsA 47 (67%). Efectos secundarios por paciente fue 1,69 (MMF) vs
0.71 (CSA), con predominio de los efectos secundarios gastro-intesti-
nales (1.08 vs 0,31).

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Se establece la seguridad y eficacia de la suspensién
de ciclosporina y sustitucion por MMF como opcién
terapeutica para los pacientes con incremento de
creatinina.

Ensayo clinico. Trasplante renal. Nefropatia crénica. Ciclosporina. Micofenolato.

Nivel de evidencia: 1b. Grado de recomendacién: A.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Se trata de un estudio abierto, aleatorizado , controlado y
multicéntrico realizado en 24 centros de Europa, Asia y Améri-
ca con un periodo de reclutamiento largo que incluye 143 pa-
cientes trasplantados renales con incremento objetivado en la
creatinina plasmatica y biopsia renal con nefropatia crénica del
injerto que se plantea una pregunta de gran interés clinico en
los pacientes trasplantados con estas caracteristicas: 5 Mejora
la funcién renal en trasplantados renales con aumento progre-
sivo de creatina al cambiar la ciclosporina por MMF¢  La res-
puesta de los autores es si.

No obstante esta respuesta requiere algunas matizaciones
que vienen condicionadas en parte por la interpretacién de los
resultados y en parte por las limitaciones del estudio

La mayor objecién a la valoracién de los autores es que su
conclusién solamente es valida cuando se considera el objetivo
primario a los seis meses de tratamiento.

A pesar de que al aflo de seguimiento se muestra que un por-
centaje importante de pacientes se benefician del cambio del tra-
tamiento si se considera Unicamente la poblacién que ha cumpli-

do todo el seguimiento del protocolo, cuando se realiza analisis
por intencién de tratar las diferencias solo existen a los seis meses
de seguimiento, sin que se observe diferencia en el porcentaje de
pacientes que se beneficien del cambio de ciclosporina a MMF al
afio de la intervencién terapéutica. Esta discrepancia puede de-
berse al alto porcentaje de pacientes perdidos en el estudio pasa-
dos los seis meses iniciales que en el anélisis de datos por inten-
cién de tratar deben ser consideran no respondedores y que
invalidan las conclusiones del estudio al afio de seguimiento.

En cuanto a las variables secundarias, se observa mejoria en
la creatinina plasmadtica, aclaramiento de creatinina calculado y
colesterol total en el grupo experimental tanto a los seis meses
como al afo de seguimiento.

Estas ventajas se matizan si se tiene en cuenta que a pesar de
que el porcentaje de pacientes con efectos secundarios es el
mismo en los dos grupos la magnitud de estos efectos secunda-
rios es mayor en el grupo experimental con un promedio de
1,69 efectos secundarios por paciente en el grupo experimental
vs 0,71 en el grupo control por paciente a lo largo del estudio.

CONCLUSIONES de los REVISORES

Se consigue una mejoria significativa en la funcién renal a los seis meses del cambio de ciclosporina por micofenolato en el 23%
de los pacientes. A partir de los seis meses se objetiva una estabilizacién de la funcién renal con un importante porcentaje de pa-

cientes perdidos

Esto lleva a que no se pueda establecer una valoracién adecuada de los resultados a largo plazo. En el grupo experimental existe

una tasa importante de efectos secundarios.

NOTAS METODOLOGICAS
1. ANALISIS INTERMEDIOS (INTERIM ANALYSES) (J. Zamora)

Los ensayos clinicos se suelen disefiar para demostrar la superioridad de un
determinado tratamiento experimental sobre una terapia control. Esta superiori-
dad debe demostrarse estadisticamente y para ello se realiza la prueba estadisti-
ca correspondiente al final del estudio, fijandose un nivel de significacién habi-
tualmente del 5%. Sin embargo, en ocasiones, los investigadores pueden
planear a priori realizar pruebas estadisticas intermedias con el fin de suspender
prematuramente el ensayo por varios supuestos. Estos suelen contemplar o bien
la demostracién precoz de una evidente superioridad del tratamiento experi-
mental, o una evidente inferioridad o una frecuencia inaceptable de eventos ad-
versos o, por ultimo, detener el ensayo por lo que se conoce como futilidad, es
decir, que dado el desarrollo hasta el momento del estudio es imprevisible que
se alcancen diferencias significativas entre los tratamientos comparados. Estos
anélisis estan fundamentalmente pensados para salvaguardar los principios éti-
cos del estudio dado que no serfa ético continuar sometiendo a un grupo de pa-
cientes a un tratamiento que ha demostrado tener menor eficacia o a un trata-
miento que ha evidenciado ser perjudicial. La existencia de estos andlisis

intermedios requiere que se modifiquen los niveles de significacién estadistica
reduciéndolos para, por un lado exigir mayor evidencia experimental para una
detencién precoz del ensayo y por otro, corregir el efecto que la multiplicidad
de contrastes tiene inflando el error global de tipo I en el contraste de la hipéte-
sis principal del ensayo.

Los autores reanalizan los resultados definiendo diversas poblaciones de es-
tudio (por intencién de tratar primaria, completa, y por protocolo). De estos
analisis, el mas adecuado es el de intencién de tratar completo pues considera a
todos los pacientes aleatorizados independientemente de su curso durante el
ensayo.

El principal resultado del estudio es la existencia de diferencias significativas
en los porcentajes de pacientes que consiguen estabilizar o revertir el deterioro
de funcién renal a los 6 meses (respondedores), medido como creatinina sérica.
Sin embargo, debido a la gran cantidad de pérdidas en el seguimiento, este efec-
to no se aprecia a los 12 meses de la intervencién.

Este resultado debe ponderarse por la alta frecuencia de eventos adversos
que se observa en el grupo de MMEF superior a los observados en el grupo de ci-
closporina.
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sEs el belatacept igual a la ciclosporina en la prevencion
del rechazo agudo del trasplante renal?

E Vincenti, C. Larsen, A. Durrbach, T. Wekerle, B. Nashan, G. Blancho, P. Lang, ]. Grinyo, P. E Halloran, K. Solez,
D. Hagerty, E. Levy, W. Zhou, K. Natarajan, B. Charpentier, for the Belatacept Study Group

Costimulation Blockade with Belatacept in Renal Transplantation. N Eng J Med 2005; 353: 770-781

Andlisis critico: A. Ferndndez Rodriguez! /J. Zamora®

1Servicio Nefrologia. *U. de Bioestadistica Clinica. H. Ramén y Cajal. Madrid.

Tipo de Diseno y Seguimiento: Estudio aleatorizado RESULTADOS PRINCIPALES

i pon fgnonfiad controIadp €n tres grupos pacelicles Analisis basal de los grupos: No hay diferencias valo-
multicéntrico. Tiempo de seguimiento: 12 meses

rables en edad, sexo, raza, causa de enfermedad renal,
Asignacion: Oculta tiempo de isquemia fria, incompatibilidades HLA, titulo

] . N de anticuerpos pretrasplante y tipo de donante.
Enmascaramiento: Una vez producida la asignacion el posp p yup

estudio fue abierto para enfermos y médicos Grapo Grupo Grupo

Ambito: Atencién Hospitalaria en 22 centros de Estados E"Peg‘_n;‘:“al A E"Peglf;f“l B Cgflt;gl
Unidos, Canada y Europa - - -

. g Rech: di bad biopsi
Pacientes: 229 pacientes trasplantados renales adultos de ceTlazo aguido propado con lopsn

bajo riesgo inmunoldgico, distribuidos en tres ramas: Pacientes perdidos n, (%) 0 0 0

Experimental dosis altas 74, experimental dosis bajas 71, m’;}eag’;‘;ﬁ“m i 7] G ?_;66852’)9 7 2 594(_(55'76 Z’i 09) oz

control 73. RR (IC 95%) 0,82(02622,58) 0,69 (0,202 2,33)

o g . 9 RRR (%) (IC 95%) 18 (-85,7 a 121,3) 31,5 (-69,2 a 132,1)
Intervencion: Grupo experimental A: Dosis altas de bela- NNT (IC 95%) NNTE 68 NNTB 39

tacept 10 mg/Kg. los dias 1,5,15.29.43.57,71,85 postrasplan- (NNTB 10 a infinito (NNTB 9 a infinito
te. Después 5 mg/Kg. cada 4-8 semanas. Grupo experimen- aNNTH 14 a NNTH 181)*
tal B: Dosis bajas de belatacep 10 mg Kg. los dfas 1,15,29.
5 mg/Kg. los dias 57 y 85. Después 5 mg/Kg. cada 4-8
semanas. Grupo control: Ciclosporina: 4-10 mg/Kg/dia. Pacientes perdidos n, (%) 16 (21,6) 16 (22,5) 20 (27)
Ajuste posterior segln niveles. Esteroides asociados en los llza[\‘}lf‘(‘,f/ei 5%“;5"07;‘0 m (%) 1 %—56(2(;32)0 9 1 91({1(135;5%5 2 2007
tres grupos en iguales dosis. Andlisis por intencién de tra- RR (IC °95%) ° 074(041a13) 057 (0,294 1,09)
tar en la variable primaria, pero no en las secundarias. RRR (%) (IC 95%) 26(-241a76,1) 43 (-49a918)

NNT (IC 95%) NNTB 14 NNTB 8

Variables secundarias de eficacia: Nefropatia crénica del injerto

Variables de resultado: Principal: rechazo agudo clinico- (NNTB 5 a infinito (NNTB 4 a infinito
histoldgico a los 6 meses. Secundarias: Rechazo agudo cli- aNNTH15*  aNNTH74)*
nico a [os seis meses y al aflo. Filtracién glomerular al aflo.
Prevalencia de HTA, hiperlipemia, hiperglucemia.

* Ver nota metodoldgica «Intervalo de confianza del nimero necesa-
rio para tratar» en pag. 41.

Tamafio muestral: Se estimaron necesarios 70 pacientes

por rama, para detectar una tasa de rechazo agudo del CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

15%, un 10% de pérdidas y una diferencia entre grupos Se establece que el belatacept no es inferior a la ciclos-
inferior al 20%. porina en prevenir el rechazo agudo. Belatacept puede
preservar la filtracion glomerular y reducir la tasa de

et bl Iy Squilsh nefropatia crénica del injerto.

CLASIFICACION
Trasplante renal. Rechazo agudo. Anticuerpo monoclonal. Belatacep. Ensayo controlado aleatorizado.
Nivel de evidencia: 1b. Grado de recomendacién: A

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Se trata de un estudio abierto, aleatorizado, controlado y
multicéntrico realizado en 22 centros de Estados Unidos, Ca-
nada y Europa que incluye 229 pacientes de bajo riesgo inmu-
nolégico que reciben un primer trasplante renal en el que se
trata de establecer la no inferioridad del belatacept con respec-
to a la ciclosporina para prevenir el rechazo agudo!.

En este punto los resultados del estudio son claros y convin-
centes, puesto que tanto la tasa de rechazo agudo documenta-
do con biopsia, como la de rechazo agudo subclinico son igua-
les en las dos ramas experimentales con dos dosis diferentes de
belatacept que en el grupo control?.

En la valoracién de la nefropatia crénica del injerto al afio de
tratamiento los resultados no son tan claros puesto que la nefro-
patia crénica del injerto es significativamente inferior en los gru-
pos experimentales en relacién al grupo control cuando se anali-
zan los pacientes que fueron biopsiados en més de una ocasién,

sin embargo no se demuestra ninguna diferencia significativa
cuando se realiza un andlisis por intencién (2) de tratar.

Un aspecto interesante de este nuevo farmaco es la evolu-
cién de la funcién renal que légicamente deberia ser mejor en
los dos grupos experimentales, al carecer el belatacept del efec-
to nefrotéxico de la ciclosporina. Este punto ha sido analizado
deficientemente, puesto que solo el 58% de los pacientes que
finalizaron el seguimiento tienen GFR medido por iodohexol,
como se disefid en el protocolo inicial. En este reducido sub-
grupo de pacientes la funcién renal es significativamente mejor
en los grupos experimentales, sin embargo no se obtienen dife-
rencias significativas en el GFR calculado en un ndmero mayor
de pacientes.

La incidencia de efectos adversos fue igual en los dos grupos
a excepcién de la hipertricosis y la diabetes que fue inferior en
los dos grupos experimentales.

CONCLUSIONES de los REVISORES

Se concluye que el betalacep no es inferior a la ciclosporina en la prevencion del rechazo agudo. La incidencia de NCI y la mejo-
ria de funcién renal no quedan suficientemente aclaradas en el estudio.

NOTAS METODOLOGICAS

1. ENSAYO DE SUPERIORIDAD Y DE NO-INFERIORIDAD (J. Zamora)

Los ensayos clinicos que comparan la eficacia de dos o mds intervenciones
terapéuticas pueden plantearse con tres objetivos distintos. Por un lado, puede
plantearse demostrar la superioridad de una intervencién experimental frente al
tratamiento control, la equivalencia de las intervenciones y, por dltimo, la no
inferioridad de la intervencién experimental respecto al control. El disefio y el
andlisis de estos tres tipos de ensayos presenta ciertas particularidades.

Los ensayos de superioridad se disenan para detectar una diferencia entre tra-
tamientos. El andlisis de estos ensayos puede realizarse tanto con un contraste de
hipétesis como con la estimacién de la magnitud del efecto del tratamiento expe-
rimental mediante el intervalo de confianza de la diferencia entre los tratamientos
comparados. Si este intervalo no incluye el valor de no diferencia se ha demostra-
do la superioridad del tratamiento experimental. La evaluacién de la relevancia
clinica de la diferencia observada es una cuestion que se aborda a posteriori.

Por otro lado, los ensayos de equivalencia se plantean para confirmar la au-
sencia de diferencias clinicamente relevantes entre los tratamientos compara-

dos. Para ello se define a priori un margen de equivalencia clinica, como la méxi-
ma diferencia entre tratamientos que es clinicamente aceptable. En este caso, el
anélisis se realiza mediante la obtencién de los intervalos de confianza para la
magnitud de la diferencia entre tratamientos y se analiza si sus limites, ambos,
caen dentro del margen de equivalencia definido. La dificultad fundamental de
su diseflo es precisamente la definicién del margen de equivalencia.

Por ultimo, los ensayos de no-inferioridad, muy comunes en la fase III del
desarrollo de nuevos fdrmacos, plantean que el nuevo tratamiento tiene al
menos la misma eficacia que el control aunque contemplan la posibilidad de
que sean equivalentes e incluso que el tratamiento experimental sea mas eficaz.
El anilisis de estos ensayos de nuevo pasa por el calculo del intervalo de con-
fianza para la magnitud del efecto (diferencia entre tratamientos) y se analiza si
este intervalo cae en su totalidad fuera del limite de no-inferioridad establecido
a prioti. Con frecuencia los ensayos de no inferioridad son confundidos con los
ensayos de equivalencia a pesar de tratarse de dos objetivos y dos disefios clara-
mente diferenciados.

NOTAS CLINICAS

2. BELATACEPT: INMUNOSUPRESION SIN NEFROTOXICIDAD
(A. Fernandez)

Las células T son el eje central de la respuesta inmune que conduce al recha-
zo de 6rganos. Por este motivo el objetivo primordial de los farmacos inunosu-
presores actuales es bloquear la activacién, proliferacién y funcién de las células
T. Desgraciadamente, las acciones inmunes y no inmunes de los fdrmacos in-
munosupresores actuales llevan a su toxicidad renal lo que impide conseguir la
deseada supervivencia del injerto a largo plazo.

Los avances en la investigacién inmunoldgica han llevado a la caracterizacién
del patrén coestimulatorio que esta constituido por un conjunto de varios pares
de moléculas que son necesarias para el funcionamiento de la segunda sefal in-
mune, activacién de la célula T y por tanto para la puesta en marcha de la res-

uesta inmune. Las sefiales coestimulatorias mas importantes son CD40 y CD
154 (CD40L); CD80 (B7-1)/CD86(B7-2) y CD 28. Las interacciones entre estas y
otras moléculas son complejas y no estan completamente conocidas, pero estu-
dios experimentales en roedores y primates sugieren que el bloqueo del patrén
coestimulatorio puede llevar a la inactivacién de las células portadoras del anti-
geno y por lo tanto inducir tolerancia a los injertos.

El belatacept tiene una gran capacidad para unirse al CD 86 y CD 80 que son
moléculas clave para la puesta en marcha de la segunda sefial en la activacién
de las células T.

En el estudio que comentamos previamente el belatacept muestra una efica-
cia terapéutica no inferior a la de la ciclosporina en la prevencién del rechazo
agudo y aunque no consigue demostrar superioridad a la ciclosporina en la ne-
fropatia crénica del injerto la utilizacién de este farmaco durante un afio supone
sin duda un avance terapéutico que abre el camino a la utilizacién de farmacos
contra el patrén coestimulatorio en trasplante renal.

REFERENCIAS
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sOfrece seguridad y eficacia convertir a tratamiento basado
en rapamicina en trasplantados renales con nefropatia
cronica demostrada por biopsia en tratamiento previo con
inhibidores de calcineurina y micofenolato mofetil (MMF)¢

G. Stallone, B. Infante, A. Schena, M. Battaglia, P. Ditonno, A. Loverre, L. Gesualdo, E P. Schena, G. Grandaliano

Rapamycin for treatment of chronic allograft nephropathy in renal transplant patients. | Am Soc Nephrol
2005; 16: 3755-3762

Analisis critico: J. Pascual! /J. Zamora
1Servicio Nefrologia. *Bioestadistica Clinica. H. Ramén y Cajal. Madrid.

2

Tipo de disefio y seguimiento: Estudio abierto,
controlado, aleatorizado, unicéntrico, utilizando como
control la terapia estindar (descenso de dosis del
anticalcineunirico + prednisona + MMF). Seguimiento de
2 aflos tras aleatorizacion.

Asignacion: Aleatorizada y oculta excepto los 15
primeros pacientes incluidos, que se asignaron al grupo
control directamente, sin aleatorizar.

Enmascaramiento: Ensayo no enmascarado.

Ambito: Hospitalario unicéntrico.

Pacientes: Reclutados 84 pacientes con los siguientes
criterios de inclusion: a) trasplante renal de 1 a 3 afios de
evolucién; b) tratados con anticalcineurinico
(ciclosporina o tracrolimus), MMF y esteroides; c)
funcién renal con Crs entre 1y 3 mg/d, estable; d)
nefropatia cronica probada por biopsia; e)
consentimiento informado.

Intervencidn(es): Los pacientes fueron asignados a dos
grupos de tratamiento durante 24 meses:

Grupo 1 (n = 50). Descenso de ciclosporina a nivel C2 de
400-500 ng/ml o tacrolimus 4-6 ng/ml, mantenimiento
de MMF (1 g/dfa) y prednisona 5 mg.

Grupo 2 (n = 34). Suspensién de ciclosporina y
mantenimiento de MMF e introduccién de rapamicina
(dosis de carga 0,1 mg/kg y luego 0,04-0,06 mg/kg/dia
para nivel valle de 6-10 ng/ml).

Variables de resultado: Primarias: supervivencia del
injerto a los 24 meses de seguimiento.

Secundarias: a) funcién renal medida por creatinina
sérica, aclaramiento calculado (frmula de Nankivell) y
proteinuria de 24 horas; b) cambios en el grado de
cronicidad histol6gica segin Banff; ¢) cambio en la
expresion de alfa-SMA en biopsia del injerto entre el
momento basal y los 24 meses.

Tamafo muestral: Tamafio de muestra no calculado.

Patrocinio: Ministerio de Salud Italiano y Fondos de
Investigacion de la Unién Europea (V Programa Marco).
Declaracién de conflicto de intereses.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: Basalmente no hay di-
ferencias relevantes entre los dos grupos. Los 15 prime-
ros pacientes incluidos se asignaron directamente al
Grupo 1, sin aleatorizacién. No se muestran datos de
este subgrupo.

Variable principal Grupo 1 (n = 50) Grupo 2 (n = 34)

Pérdida del injerto
Kaplan Meier (log rank)
RAR (%) (IC 95%)

RR (IC 95%) 5,4 (0,7 a41,5)
RRR (%) (IC 95%) 81,62% (8,86 a 154,37)
NNT (IC 95%) 8(4a71)

8 pérdidas (16%) 1 pérdida (3%)
Peor superviviencia en el grupo I (p = 0,0376)

13,06% (1,42 a 247)

Variables Secundarias

Funcién renal: fue similar a los 24 meses en ambos grupos (Crs 1,99 +
0,59 vs 1,86 + 0,60, CCr 47,8 + 17,6 vs 53,1 + 21,5 ml/min, proteinuria
24 horas 0,92 + 0,52 vs 1,2 + 0,69). Grado de cronicidad de Banff: Sélo
se biopsiaron 10 pacientes del Grupo I'y 15 del IT (20% vs 44%). Los 25
presentaban basalmente nefropatia crénica de Grado I. A los 24 meses,
los 10 del grupo I biopsiados mostraban nefropatia crénica grados II o
Il y la mayoria de los del Grupo II mostraban nefropatia grado I (13 de
15) (p = 0,002). Expresion de alfa-SMA: Aumento en Grupo Iy estabili-
dad en Grupo II (p < 0,01). Seguridad: El grupo II mostré aumento de
nivel plasmatico de triglicéridos y colesterol, y en todos fue necesario
el tratamiento con estatinas o fibratos. Este efecto no se detect en el
grupo L. No hubo cambios significativos en tensién arterial o nivel de
hemoglobina.

Efectos Secundarias

No se recogen efectos adversos, salvo la afirmacién de ausencia de in-
fecciones graves en ambos grupos.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes con nefropatia crénica demostrada por
biopsia, la introduccién de rapamicina y suspension de
CsA enlentece la progresién de la nefropatia crénica y
mejora la supervivencia del injerto a los dos afios.

Trasplante renal. Tratamiento de la disfuncién crénica del injerto con conversién a rapamicina.

Nivel de evidencia: 2. Grado de recomendacién: B

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Los inhibidores de la sefial de proliferacién constituyen una no permiten concluir que dicha actitud terapétuica sea aconse-
posibilidad terapéutica en trasplantados renales con nefropatia jable en la generalidad de los pacientes. Sin embargo, si se con-
crénica. Este primer ensayo controlado de conversién a rapami- sidera un estudio piloto, justifica el desarrollo de nuevos ensa-
cina presenta importantes defectos de disefio y ejecucién que yos clinicos de mayor tamafo y disefio de calidad superior.

CONCLUSIONES de los REVISORES

La conversién a rapamicina en pacientes con nefropatia crénica y funcién renal estable con Crs inferior a 3 mg/dl entre 1 y 3 afios
de evolucién post-trasplante, constituye una actitud terapéutica que no aumenta la incidencia de rechazo agudo y presenta efectos
favorables en términos de progresién de la nefropatia, tanto histolégica como clinica. Los defectos metodolégicos no permiten ex-
traer conclusiones definitivas.
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sCUAL ES LA EVIDENCIA?

Respuesta Estructurada de Preguntas Clinicas (Cat: “Critically Appraised Topic”)

Una de las herramientas que pretendemos fomentar desde el grupo de Nefrologia Basada
en la Evidencia es la elaboracién de respuestas estructuradas a preguntas clinicas, que cons-
tituird una seccion fija de la Web Nefrologia Basada en la Evidencia (www.senefrobe.org) y
de los ndmeros de la revista que recojan este material.

Esta metodologia —conocida en la literatura anglosajona como “Critically Appraised Topics»,
ha sido muy utilizada, fundamentalmente por su gran eficacia docente.

La pregunta que pone en marcha el proceso debe partir de un escenario clinico: idealmente
un escenario clinico real. La formulacién de la pregunta es un elemento clave del éxito del
proceso: debemos formular preguntas que puedan ser contestadas, constituyendo la técnica
de su elaboracién uno de los aspectos a desarrollar como parte del proceso formativo.

Los pasos ulteriores los constituyen la busqueda y depuracién de la informacién, la critica
de los articulos encontrados y, finalmente, la jerarquizacién del conocimiento en respuesta
a nuestra pregunta. Todo ello estructurado en un minimo de espacio —tradicionalmente
una pagina— para que pueda ser rdpidamente consultado y aprehendido.

Naturalmente, con frecuencia —especialmente en Nefrologia— la respuesta es que no hay
evidencia o esta es de muy baja calidad. Pero la constatacién de este hecho es también im-
portante para la préctica clinica y para el desarrollo de programas de investigacion.

Queremos impulsar esta técnica, organizando una coleccion de CATs de temas
Nefrologicos. Para esto, como para el proyecto globalmente considerado, necesi-
tamos la colaboracién de todos.
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ESCENARIO CLINICO

Ante la falta de suficientes maquinas para tratar con técnicas de hemodidfiltracion continua (HDFCVV) a
todos los pacientes con fracaso renal agudo severo a los que se indicaria este tratamiento en el hospital, el
nefrélogo se pregunta ;qué repercusion tiene esto para mis enfermos en terminos de supervivencia?

+En enfermos con fracaso renal agudo el tratamiento con hemodiafiltracion

continua veno-venosa (HDFCVV), en comparacion con hemodialisis
intermitente (HDI) mejora la supervivencia de los pacientes¢

Bisqueda y andlisis: C. Quereda' y E Garcia Lopez?
'S. de Nefrologia. Hospital “Ramén y Cajal”. 2S. de Nefrologia. H. Puerta de Hierro. Madrid.

. ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

1. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

(Pub Med 1966 to 12/05)

Se selecciono la opcién CLINICAL QUERIES del Pub Med y a partir de aqui la
Seccién SEARCH BY CLINICAL STUDY CATEGORY, seleccionando THERAPY y
NARROW SPECIFIC SEARCH marcando HEMODIAFILTRATION AND ACUTE
RENAL FAILURE . Se realizé tambien una bosqueda manual en los indices biblio-
gréficos de los ECC encontrados. (Esta opcidn busca articulos marcados como
randomized controlled trials en fipo de publicacién (Publication Type) o en el titu-
lo (Title) o en el resumen (abstract) y que ademés tengan Hemocﬁaﬁliroﬁon AND
Acute Renal Failure como término MeSH o en el texto.)

HDFCVYV, pero solo encontramos 2 Ensayos Clinicos que compararan directa-
mente, en un estudio prospectivo, aleatorizado y conrrglodo los resultados de la
variable supervivencia en enfermos graves con Fracaso Renal Agudo. Por tanto,
no se encontraron revisién sistematicas. Existen numerosas series prospectivas y
refrospectivas y estudios de pronéstico.

2. REVISIONES SISTEMATICAS

Se selecciono la opcién FIND SYSTEMATIC REVIEWS del CLINICAL QUERIES
marcando el mismo texto previo. (Esta opcién busca especificamente articulos
marcados como Revisién Sistemdtica (Sb).

Resultados: La busqueda proporcioné 74 citas, de las que 14 se relacionaban

con aspectos relacionados con la supervivencia en enfermos ftratados con

Resultado: O documentos

l ESTUDIOS ALEATORIZADOS: SUPERVIVENCIA DE FRA TRATADO cON HDFCVV o0 HDI

Articulo

Poblacién

Intervencién

Resultados

Observaciones

Mehta RL 20017
Prospectivo
Controlado
Aleatorizado
Abierfo
Multicéntrico

Uehlinger 20052
Prospectivo
Controlado
Aleatorizado
Abierto
Unicéntrico

166 enfermos con FRA, ingresados
en la UVI

De 191 enfermos con FRA a los
que se indica tratamiento renal
sustitutivo, 125 aleatorizados a ser
tratados con HDVVC o HDI.

) HDI (n =82)
1) HDFCVV (n = 84)

Variables de Resultado:
Mortalidad, Recuperacion de
Funcién Renal, Duracién del
Ingreso. Andlisis por intencién
de tratar.

1) HDVWVC n = 70

Il) HDI n = 55.

Variables de Resultado:
Mortalidad (UCI o hospital).
Mantienen todos los enfermos
en el tratamiento asignado.
Pero, el estudio no fue
completado por imposibilidad
de cumplir esto por mas tiempo.

Mortalidad en UVI :
1) 59,5 ; 1) 41,5%, P < 0,02

Mortalidad en hospital

1) 65.; 1) 47,6%, P < 0,02.

No diferencia en las tasas de
recuperacién de funcion renal o
duracién del ingreso.

Mortalidad global:

1) 47% ; 1) 51%

RAR 4% (14 a 21).

No diferencias en las tasas de
recuperacién de funcién rendl,
tiempo en didlisis o duracién del
ingreso.

No hay evidencia de una
superioridad de la HDFVVC frente a
la HDI en la supervivencia de los
enfermos con FRA.

Debilidad. Existen diferencias
entre los grupos en co-variables
que influyen en la supervivencia.

Este ensayo no demuestra —ni
rechaza— la superioridad de la
HDFVV continua sobre la
supervivencia, morbilidad u ofras
variables en enfermos con FRA.
Son necesarios mds ensayos para
aclarar esta hipétesis.

FRA = Fracaso renal agudo; HDFCVV = Hemodicfiltracion veno-venosa continua; HDI = Hemodidlisis intermitente

COMENTARIOS

- Ninguno de los estudios en los que se compara a efectos de supervivencia las técnicas de HDFVV' con las de HDI, en casos de fracaso renal agudo confirma la hipétesis de que los trata-
mientos continuos proporcionan una mejor supervivencia que la HDI. Es més, en el trabajo de Mehta y cols.”, la supervivencia es peor en el grupo con HDFCVV. Sin embargo, este resultado
no puede ser considerado como probatorio pues los autores demuestran que, a pesar de la aleatorizacion, hay di@rencios entre los grupos en co-variables pronésticas iniciales que perjudi-
can al grupo de HDFCVV.

El estucﬁo de Uehlinger y cols.? es més convincente y en él no se encuentran diferencias de mortalidad entre uno y ofro procedimiento. En este trabaio los autores consiguen cleatorizar 125 enfer-
mos con FRA a ser tratados con HDFCVV o HDI'y mantenerlos en el grupo asignado. Sin embargo el estudio tuvo que suspenderse prematuramente al no poder asegurar por més tiempo la asig-
nacién dleatoria, dada la preferencia de los médicos de las UCls por las técnicas continuas (ver resumen esfructurado en este mismo nomero, pagina XX).

La |6gica Fisiopotolé ica szorece a las técnicas confinuas, y se han descrito ventajas en aspectos concretos (control de la uremia, acidosis, efectos hemodinémicos, etc.) en pequefios ensayos
o estudios no contro?odos“. No obstante, atn estamos pendientes del estudio deginiﬁvo soEre los resultados de supervivencia con una u ofra técnica. En la realizacion de estos estudios y en
su interprefacion hay que fener en cuenta el trabajo de Schiff y cols.%, que mostraba una mejor supervivencia de enfermos con fracaso renal agudo tratados con hemodidlisis diaria en com-
paracion con los que recibieron hemodidlisis intermitente. Por Gltimo, en un estudio observacional retrospectivo, utilizando modelos de regresion de riesgos proporciona|es de Cox, encuentra
mejor supervivencia en enfermos fratados con técnicas céntinuas que con HDI#, aunque su validez es bastante menor que la de los ensayos controlados aleatorizados.

Conclusion : No se ha demostrado la hipétesis de una mejor supervivencia en FRA cuando se usan técnicas de depuracion continua. En el estado actual del pronéstico del FRA —en el que
influyen tantos factores ajenos a la propia situacién de insuficiencia renal— estd por demostrar que la técnica de didlisis sea un factor determinante de la supervivencia.

REFERENCIAS
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42 RESPUESTA ESTRUCTURADA A PREGUNTAS CLINICAS (CAT: Critical Appraisal Topics)

ESCENARIO CLINICO

Mujer de 28 afios, diagnosticada hace 16 meses de Nefropatia IgA por biopsia renal (glomérulos esclerosa-
dos 1/17, no semilunas, alguna aislada drea de fibrosis 1/5). Cr basal 1,3 mg/dl; CCr: 75 ml/min/1,73 m?
y proteinuria 2,2 g/dia. Inicialmente tratada con IECAs que consiguen mantener TA < 125/80 mmHg y pos-
teriormente con ARA Il y una combinacion de ambos. En la andlitica actual presenta Cr 1,9 mg/dl; CCr 58
ml/min/1,73 m? y proteinuria 3,2 gr/dia. No quiere ser tratada con corticoides por mofivos estéticos. El ne-
frélogo se pregunta qué tratamientos se han demostrado eficaces en la nefropatia IgA y concretamente qué
se sabe de la eficacia de modernos inmunosupresores como el micofenolato de mofetilo o Acido Micofenélico.

\a.:

sEn enfermos con nefropatia IgA y persistencia de proteinutia significativa a pesar
de tratamiento con IECAS o ARA 11, el tratamiento con micofenolato de mofetilo puede
disminuir el ritmo de progresion a la insuficiencia renal y/o la proteinuria¢

Bisqueda y analisis: C. Quereda', E. Hernandez? y E Garcia Lopez®
'S. de Nefrologia. H. “Ramén y Cajal”. 2S. de Nefrologia. H. 12 de Octubre. *U. de Epidemiologia Clinica. H. Puerta de Hierro. Madrid.

. ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

1. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

(Pub Med 1966 to 12/05)

Se selecciono la opcién CLINICAL QUERIES del Pub Med y a partir de aqui
la Seccién SEARCH BY CLINICAL STUDY CATEGORY, seleccionando THERAPY
y NARROW SPECIFIC SEARCH marcando MYCOPHENOLATE MOFETIL AND
IgA GLOMERULONEPHRITIS.

Resultados: 6 documentos: 4 Ensayos Clinicos Randomizados'*#, 1 protocolo
y 1 revisién no sistemdtica.

3. SERIES DE CASOS

Se siguié la misma opcién que en 1, pero seleccionando BROAD SENSITIVE
SEARCH. (Esta estrategia busca, ademés de ensayos controlados aleatorizados
como en la opcién 1, si el articulo esta marcado como “clinical trial” en tipo de
publicacién (Publication Type) o en el titulo o en el resumen (abstract) o como ter-
mino MeSH.

Resultado: 22 documentos: Ademas de los 4 ensayos controlados aleatorizados
descritos, se encuentran 4 series de casos®® que recogen muy pocos casos, de ca-
racteristicas dispares, ofreciendo en conjunto un nivel de evidencia muy bajo.

2. REVISIONES SISTEMATICAS

Se selecciono la opcién FIND SYSTEMATIC REVIEWS del CLINICAL QUERIES,
marcando el mismo texto previo.

Resultado: O documentos

W Ensayos CONTROLADOS ALEATORIZADOS

Articulo/Disefio Caracteristicas Basales del Grupo Intervencién/tiempo Resultados principales Observaciones/Nivel evidencia
1) Maes 2004 34 enfermos con nefropatias IgA - |) MMF 2 g/dia (N = 21) Variable resultado 12 descenso 25% FG a 3a, | No efectos beneficiosos de MMFf a 3 afios
Prospectivo (biopsia) + proteinuria (> 0,5 g/dia). - 1) placebo (N = 13) Grupo MMF: 7 (33%) sobre funcién renal o proteinuria

Aleatorizado (2:1)
Controlado con placebo
Unicéntrico

2) Tang 2005
prospectivo, aleatorizado,
contro|ado,

abierto

unicéntrico

3) Firsch 2005
Prospectivo
Aleatorizado
doble-ciego,

controlado con placebo,
multicentrico

28% tratados anfes con IECA o ARA Il
Grupo MMF: CCr 73 £ 5 ml/min
Proteinuria 1,9+ 0,3 g

40 enfermos con nefropatias IgA (biopsia) +
proteinuria (>1 g/24 h) a pesar de frata-
miento previo con [ECA o ARAIl

Grupo MMF

CCr 75+ 7 ml/min

Proteinuria 1,8 0,2 g/d

32 enfermos, con nefropatia IgA (biopsia)
y proteinuria (>1 g/24 E) a pesar de frata-
miento previo con IECA o ARAII

Grupo MMF

CCr 57 + 28 ml/min

Proteinuria 2,7 + 1,6 g

Seguimiento: 3a.

Ambos tratados con [ECA o ARA Il

- |) MMF 2 g/dia durante 6 meses (N =
20).
- ) Grupo control N = 20)

Seguimiento:18 m

Ambos tratados con [ECA o ARA Il

- |) MMF 2 g/dia durante 52 sem. (N =
17)

- 1)) placebo (N = 15).52 semanas.
Seguimiento 2 a ambos tratados con

IECA o ARAII

Grupo Placebo: 2 (22%)
diferencias NS
Varidbles 22 (TA; CrP; proteinuria): NS a 3 afios

V. Resultado 1% Remisién (R)

de proteinuria (completa o incompleta):

- Grupo MMF: 16 (80%)

- Grupo Placebo: 6 (30%)

VoriabYes 22 (CrP; CCr, lipidos): NS a 18
meses

Variable de resultado 1% aumento 50 % Cr P

1) MMF: 5 (29 %)

1I) Placebo 2 (13%)

Variables 2%

Descenso proteinuria 50%: 3 (18%) vs 2 (13%)
Aumento Cr P> 0,5 mg/dl: 10 (59%) vs 2 (13%)

Fortaleza: Disefio
Debilidad: pocos casos
Nivel Evidencia 2b

MMF es eficaz para reducir la proteinuria en
enfermos con nefropatial IgA fratados en fase
precoz.

Debilidad: pocos casos

Poco tiempo disefio abierto

No cambios en FG (aunque desciende mas
en grupo MMF)

Nivel evidencia 2b

No efectos beneficiosos de MMF a 2 afios en
nefropatia Ig A tratada en fase

avanzada, sobre funcion rendl o proteinuria
Nivel evidencia 2b

COMENTARIOS

—El nivel de evidencia para el tratamiento con MMF en la Gn IgA es muy bajo. El trabajo de Firsh® muestra que, muy probablemente, el tratamiento es indtil en fases moderadamente avanza-
das de la enfermedad (ver Resumen en pagina X). Por ofra parte, el trabajo de Maes' es contradictorio con los de Tang? y Chen?, este no analizado (escrito en idioma chino, sélo disponemos
del Abstract en inglés). En el trabaijo de Tang? se obtienen buenos resultados en relacién a la proteinuria, con una importante reduccién absoluta de riesgo ( 71%, intervalo de Confianza 95% a
89%) y un nimero necesario para fratar de 2" (Ver Resumen en pagina X). El fratamiento se inicia en un estadio precoz de la enfermedad, lo que puede explicar las diferencias con los otros tra-
bajos'~. Sin embargo (quizé por el poco tiempo de evolucion) no se constata efecto en la Cr plasmética o CCr (es més, el descenso del CCr es mayor, aunque no significativamente en el grupo
tratado con MMF) y ademds presenta problemas metodolégicos, fundamentalmente el pequefio nomero de casos estudiados, lo que disminuye su nivel probatorio (Nivel de evidencia 2b: Grado
de recomendacién: B) Por ofra parte, la paciente presenta un nivel de Cr plasmatica (1,9 mg/dl) en el limite a partir del cual ofros trabajos no encuentran resultados positivos'%. Un nivel tan bajo
de evidencia hace vélida cualquier decision (variabilidad de la préctica clinica): puede e|e?irse la abstencién terapéutica (fratamiento progresivo con IECA/ARA I}, sugerir la de que permita

el tratamiento con corticoides o valorar un ensayo con MMF, durante un periodo de tiempo

REFERENCIAS

imitado (6 meses), utilizando la proteinuria como variable de efecto.
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REVISIONES SISTEMATICAS

Alternativas al tratamiento

con ciclofosfamida en la nefritis
lapica

C. QUEREDA!, E GARCiA—LOPEZZ, L. E. ALVAREZ—RANGELZ, C. GALEANO}!, J. PASCUAL! y M PRAGA*
1Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. “Unidad de Epidemiologia. Hospital Puerta de Hierro. Madrid.

3Servicio de Nefrologia. Hospital la Raza. México. *Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid por el Grupo de
Nefrologia Basada en la Evidencia de la Sociedad Espaniola de Nefrologia.

RESUMEN y CONCLUSIONES

 El valor de la utilizaciéon de inmunosupresores, es-
pecialmente ciclofosfamida (CF), asociada a
corticoides en la Nefropatia Luapica (NL), tiene
un alto nivel de evidencia (NE): 1a, grado de re-
comendacién A. Sin embargo los resultados dis-
tan de ser satisfactorios : alta tasa de resistencia,
recidivas y efectos secundarios. Para aclarar el
nivel de evidencia que sustentan la utilizacion de la
alternativas terapeuticas a la CF, hemos realiza-
do la presente revision sistematica, cuyas princi-
pales conclusiones son las siguientes :

Tratamiento de induccion:

¢ Micofenolato de mofetilo (MMF): es una alternati-
va valida a la CF en el tratamiento de induccion
de la NL que se presenta sin insuficiencia renal o
con un deterioro moderado de la misma . Sin embar-
go los ensayos controlados aleatorizados (ECA) rea-
lizados presentan algunos problemas de calidad, por
lo que son necesarios mas estudios. (NE 2b, B).

Estas conclusiones no pueden extenderse a las
formas severas de NL, que no han sido estudiadas
con MMF. Pequenas series prospectivas sugieren
que el MMF puede constituir una buena intervencion
en formas severas de NL, casos refractarios o con
frecuentes recidivas, pero esta alternativa no ha sido
estudiada con ECA vy, por tanto, su nivel de evidencia
es bajo (NE 4, C)

Una alternativa razonable es iniciar el tratamiento de
induccion con MMF en los casos que no presentan
datos de severidad o agresividad clinica, reservando
las pautas intensivas de tratamiento con bolus de
metil-prednisolona y CF para los casos que debutan
con formas de insuficiencia renal severa y, en caso
de resistencia con esta pauta, realizar una fase de
tratamiento de prueba con MMF.

* Plasmaféresis: Existe un ECA, con adecuados
niveles de calidad, que parece descartar, que la
plasmaféresis juegue un papel significativo
en el tratamiento de induccion de la NL (NE 1
b; A).

« Otras alternativas en el tratamiento de induccion
como el rituximab o tacrolimus, han sido estudia-
das en casos aislados o pequefas series, care-
ciendo de ECA. Por tanto estas intervenciones se
sustentan en un nivel de evidencia bajo (NE 4 ; C)

Tratamiento de mantenimiento:

¢ MMF es una medicacion adecuada para el tra-
tamiento de mantenimiento de la nefropatia Iu-
pica, con una tasa de recidivas y desarrollo de in-
suficiencia renal equivalente o inferiores a CF, con
menos efectos secundarios (NE1 b ; A).

e Azatioprina: Un ECA muestra, también, mejores
resultados en el tratamiento de mantenimiento
con Azatioprina que con CF iv en bolus trimes-
trales, con resultados inferiores, pero no significati-
vamente, en relacion al MMF (NE 1 b ; A).

e MMF vs azatioprina: Carecemos de estudios que
alcancen una conclusién definitiva del analisis
comparativo entre los dos farmacos .

e Ciclosporina: asociada a esteroides, es una al-
ternativa util en el tratamiento de mantenimien-
to de la NL (NE 2b, B), manteniendo la remisién
mientras persiste el tratamiento, pero a costa de
un importante cortejo de efectos secundarios. Su
principal papel ha consistido en permitir el ahorro
de esteroides, especialmente en ninos, favorecien-
do su crecimiento, pero hoy esto puede conseguir-
se con otros inmunosupresores con un mejor perfil
de seguridad.
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REVISIONES SISTEMATICAS

a) Antecedentes
1. Corticoides

urante los Ultimos afos 70 y comienzos de los

80 se produce la primera constatacién, median-

te el analisis retrospectivo de series publicadas,

de que el tratamiento corticoideo mejora la su-
pervivencia de los enfermos con Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y de las que padecen la forma prolife-
rativa difusa de Nefritis Lupica (NL)'2 Esta mejoria
nunca se ha contrastado mediante estudios controlados
frente a placebo. Sin embargo el beneficio obtenido es
tan claro, cuando se compara con la situacion previa,
que estos estudios no pueden ya realizarse por motivos
éticos (imposibilidad de asignar un paciente a la rama
del placebo, dada la evidencia del beneficio de los corti-
coides aunque esta se consiga comparando la mejoria
en la supervivencia mediante estudios retrospectivos).
Muchos sistemas de jerarquizacion de la evidencia con-
sideran que —a pesar de la falta de ensayos controla-
dos— estas formas de conocimiento, en las que se
constata que se ha producido un avance definitivo
sobre la situacién previa (que hace imposible su recon-
sideracion), presentan un alto nivel de evidencia. De
acuerdo con esto, y siguiendo la escala del grupo de
Medicina Basada en la Evidencia de la Universidad de
Oxford® podemos calificar la utilizacion de corticoi-
des en el LES en un nivel de evidencia 1c (all & none)
y un grado de recomendacion A.

2. Inmunosupresores

El estudio de los resultados de la adiciéon de inmuno-
supresores: azatioprina (AZA) y ciclofosfamida (CF) al
tratamiento corticoideo, se desarrolla a lo largo de las dé-
cadas de los 80 y 90.

Una buena forma de resumir este conocimiento es
hacerlo por medio de los tres metanalisis que se han re-
alizado en este tiempo para comparar los beneficios de
los inmunosupresores asociados a corticoides frente a
corticoides solos*’. Estos trabajos, incluyen un andlisis
de 25 ensayos clinicos controlados, con un total de 909
enfermos estudiados. Resumimos las conclusiones glo-
bales que se obtienen de ellos:

— La consideracién conjunta de inmunosupresores
(CF o AZA), su utilizacion simultanea (CF+ AZA), o la ad-
ministracion de CF en bolus iv (todo ello asociado a corti-
coides) produce menos deterioro de funcién renal (gene-
ralmente registrado como alcanzar el doble de Creatinina
sérica sobre la basal), menos desarrollo de Insuficiencia
renal crénica terminal-hemodialisis o muerte por IRC,
que el empleo solo de corticoides.

— También se constata una menor tasa de recidiva
de la nefropatia lUpica y una mayor de insuficiencia ova-
rica en los tratados con CF (oral o V) asociada a corticoi-

des frente a los tratados con esteroides solo. Sin embar-
go, esto no pudo ser demostrado para la azatioprina

— Por otra parte, no se han objetivado diferencias
significativas al comparar CF con AZA o CF oral con la
administrada en bolus V.

Por tanto, la utilizacion de inmunosupresores, es-
pecialmente ciclofosfamida, asociado a corticoides
en la nefropatia lupica, tiene un alto nivel de eviden-
cia (nivel de evidencia 1a). Por otra parte, la falta de ob-
jetivacién en estos metandlisis de diferencias a largo
plazo de AZA con CF justifica la utilizacién de aquélla
(menos toxica) en los tratamientos de mantenimiento.

3. Estrategias con Ciclofosfamida

Por eso, la utilizacién de ciclofosfamida con corticoi-
des en distintas estrategias se ha constituido en el trata-
miento estandar de la nefropatia lUpica. Las diferentes
alternativas han sido elaboradas en un intento de mejo-
rar los resultados terapéuticos en relacion a los siguien-
tes objetivos:

1. Conseguir la mayor tasa de remisiones de la activi-
dad clinica de la nefropatia. Especialmente de remisiones
completas, pues ha sido demostrado que su consecucion
se relaciona con una mejor supervivencia renal y un
menor indice de recidivas, comparado con las que se ob-
tienen cuando solo se consigue una remision parcial®-1°.

2. Disminuir la incidencia de recidivas, que también
se han relacionado con un mayor desarrollo de insufi-
ciencia renal, ademas de la morbilidad inducida por la
necesidad de introducir o aumentar las dosis de la medi-
cacién inmunosupresoras.

3. Disminuir la progresion a la insuficiencia renal cré-
nica terminal.

4. Disminuir la incidencia de los efectos secundarios,
especialmente los de mayor prevalencia y severidad: in-
fecciones graves, amenorrea, necrosis avascular de ca-
beza femoral.

5. Como consecuencia, disminuir la mortalidad aso-
ciada a esta enfermedad.

En el estudio de los problemas clinicos enunciados
en los puntos 1 y 2, hemos aprendido la importancia de
distinguir dos fases terapéuticas. En primer lugar el tra-
tamiento de induccioén, que tiene como objetivo frenar
la actividad sistémica y los procesos patogénicos de
dafno renal. En este momento, el objetivo terapéutico es
conseguir la remisién completa de la nefropatia y, como
alternativa (no deseable), una remision parcial. La dura-
cién de esta fase del tratamiento se prolonga, segun las
pautas, entre 3 y 6 meses. A continuacién, debe iniciarse
la fase de tratamiento de mantenimiento, cuya finali-
dad basica es evitar las recidivas y conseguir la mejoria
y estabilidad de la funciéon renal. Todo ello con los meno-
res efectos secundarios, que hoy sabemos que se rela-
cionan basicamente con la dosis acumulativa de ciclofos-
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famida y esteroides qué el paciente reciba durante su tra-
tamiento™ Por tanto, las distintas alternativas ensayadas,
que no podemos describir en detalle en este momento
(utilizacién de ciclofosfamida en bolus intravenosos ver-
sus ciclofosfamida oral, estrategias de tratamiento corto
versus largo, sustitucién de ciclofosfamida por citostaticos
menos toxicos, como la ciclosporina o la azatioprina, pau-
tas secuenciales con un tratamiento de induccién mas
agresivo, utilizando ciclofosfamida asociada o no a corti-
coides, seguidas de una pauta de mantenimiento, gene-
ralmente sin ciclofosfamida, han sido dirigidas a conse-
guir la mayor eficacia en términos de remision y
preservacion de funcién renal, utilizando la menor dosis
acumulativa de ciclofosfamida y esteroides'-'¢,

4. Resultados globales de las pautas con
ciclofosfamida

Como resultado de estas estrategias y del mejor co-
nocimiento de la enfermedad lUpica y de la inmunosupre-
sién, los resultados han ido mejorando con el tiempo.
Agrupando los resultados de estudios controlados riguro-
sos realizados con distintas modalidades de utilizacion
de Ciclofosfamida, encontramos que las tasas obtenidas
oscilan entre los valores siguientes:

1. Remisién: Ente un 10-20% son resistentes al tra-
tamiento

Recaidas: 30-60% (5 afos)

Insuficiencia renal crénica-Hemodidlisis: 5-20%
(5 anos)

Muerte: 5-10% (10 afos)

Insuficiencia ovarica: 5-60%

Infecciones severas: 10-45%

Necrosis de la cadera avascular: 2-30%

W

No ok

Por tanto, los resultados del tratamiento con ciclofos-
famida y esteroides de la NL"-'¢, distan mucho de ser sa-
tisfactorios ya que persiste un numero significativo de
casos con resistencia al tratamiento y una alta tasa de
recaidas e IRCT. Pero, sobre todo, una tasa importante
de complicaciones que —en la mayor parte de los
casos— constituyen la causa Ultima de los fallecimientos
que aln persisten en esta enfermedad. Evidentemente,
cabe esperar que cualquier alternativa a la CF en el tra-
tamiento de la NL mejore estos resultados.

5. Alternativas al tratamiento con ciclofosfamida

Por esta razén, durante los ultimos afios se estan ensa-
yando alternativas al tratamiento convencional con ciclo-
fosfamida, fundamentalmente entre los nuevos inmunosu-
presores, introducidos para su utilizaciéon en el campo del
trasplante (ciclosporina-A, micofenolato de mofetilo, tacroli-
mus y everolimus) y en la medicacién desarrollada para
modular el sistema inmune (modulacién-depleccion de lin-
focitos B, anticitoquinas etc). Para aclarar cual es el funda-

mento clinico de la utilizacién de estas alternativas hemos
disefiado una revision con el siguiente:

b) OBJETIVO de la REVISION: El objetivo de la pre-
sente revision es valorar el nivel de evidencia que existe
en la literatura nefrolégica para sustentar la utilizacién de
estas alternativas en el tratamiento de las formas de nefro-
patia proliferativa difusa en el lupus, analizando la calidad
de las mismas y circunstancias clinicas de su uso.

c) MATERIAL Y METODO

1. Criterios de Inclusién e intervenciones analiza-
das. Incluimos en el estudio ensayos controlados aleatori-
zados disefnados para comparar el resultado del tratamien-
to convencional con ciclofosfamida (oral e intravenoso) y
corticoides en enfermos con formas de nefropatia Lupica
proliferativa-difusa con las siguientes alternativas terapéuti-
cas: micofenolato de mofetilo o acido micofendlico; ciclos-
porina A; tacrolimus y everolimus, rituximab y plasmafére-
sis, asociados o no a corticoides. En los ensayos que
hemos considerado para su analisis, algunos autores inclu-
yen un pequefo nimero de casos de NL tipo Il o V, gene-
ralmente formas mixtas con un importante grado de prolife-
racion. A efectos de nuestro estudio es imposible segregar
estos casos, porque generalmente los resultados estan ex-
presados de manera global. Sin embargo, si hemos exclui-
do los trabajos disefiados para estudiar especificamente
las formas de nefropatia lUpica membranosa (tipo V).

2. Variables de resultado analizadas: Remision
(completa o parcial), alcance al doble de la creatinina
plasmatica, insuficiencia renal terminal-hemodialisis, re-
cidivas, infecciones, insuficiencia ovarica.

3. Técnica de busqueda: Se utiliz6 la opcién CLINI-
CAL QUERIES del Pub Med y a partir de aqui la Seccion
SEARCH BY CLINICAL STUDY CATEGORY, seleccionan-
do THERAPY y NARROW SPECIFIC SEARCH, marcando
«Lupus nephritis» AND «mycophenolate mofetil» o «cy-
closporine A», o «tacrolimus» o «Rituximab» o «Plasmap-
heresis». Esta opcion busca articulos marcados como
Randomized controlled trials, ensayos controlados aleatori-
zados (ECA) en tipo de publicacién (Publication Type) o en
el titulo o en el resumen (abstract) La busqueda se realizé,
tambien, en paralelo en el Sistema Ovid, seleccionando las
siguientes bases EBM Reviews-ACP Journal Club 1991-
Marzo/Abril 2006 ; EBM Reviews-Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials; EBM Reviews-Cochrane Database
of Systematic Reiews; EMBASE 1998 to 2006; Medline
1961-Marzo 2006. .Dado el escaso numero de ECA, en-
contrados, la busqueda se extendié a estudios observacio-
nales, prospectivos, en cohortes de mas de 10 enfermos.
Finalmente se realizd una revisién manual, revisando el in-
dice de los trabajos mas significativos.

4. Andlisis de los Datos. Los resultados obtenidos
fueron evaluados por dos revisores, confrontando con un
tercero las discrepancias. Se evalué la calidad de los estu-

NEFROLOGIA
Vol. 26  Supl. 5 ® 2006

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA



46

REVISIONES SISTEMATICAS

dios, utilizando los criterios habituales (técnica de aleatori-
zacién, definicién de la intervencién y variables de resulta-
do, seguimiento y pérdidas, andlisis por intencién de tratar).
El calculo del metandlisis se efectué utilizando la herra-
mienta Review Manager 4.0 de la Cochrane Colaboration.

d) RESULTADOS
1. Micofenolato de mofetilo

Se encontraron 7 resumenes, 2 de ellos pertenecian al
mismo trabajo y otro era el metanalisis de Flanc y cols®”.
Por tanto se revisaron finalmente 5 articulos originales. En
tres de ellos se abordan los aspectos iniciales del trata-
miento es decir el tratamiento de induccién y en otros dos
la evaluacion del mismo a largo plazo.

a) Micofenolato de mofetilo (MMF) en el tratamien-
to de induccion de la nefritis lapica

Un resumen de los ECC analizados puede observar-
se en la tabla 1. El primer trabajo, que analiza al MMF

como alternativa a la CF en el tratamiento de induccién
de la NL es el de Chang y cols.". En él, se aleatorizan 42
enfermos, 21 a la rama tratada con CF oral y prednisona
y otros 21 en la rama que recibe Micofenolato de mofeti-
lo (MMF) y prednisona, constituyendo la tasa de remision
al ano la variable primaria de resultado. Ambos grupos
obtienen semejantes tasas de remisién completa (81 vs
76%) y de recidivas (15 vs 11%), siendo mas alta la tasa
de infecciones (19 vs 33%) y de amenorrea (0 vs 23%)
en los tratados con CF. Las dos muertes observadas co-
rresponden a la rama de tratamiento con CF.

En el estudio de Ginzler'® se incluyen 140 enfer-
mos, aleatorizados a recibir tratamiento de induccion
con bolus de CF iv (7 bolus hasta el 6° mes) o MMF
(en ambos casos asociados a prednisona). Al sexto
mes, la tasa de remisién completa es mayor en el
grupo que recibe MMF (22,5 vs 5,8%), siendo la tasa
de recidivas semejante en ambos grupos, mientras
que las infecciones y los fallecimientos son mayores
en el grupo tratado con CF. Este trabajo, escrupulosa-
mente disefiado, con un importante nimero de enfer-

Tabla 1. MMF en el tratamiento con induccion de la NL

Articulo Situacion basal Intervencién Principales resultados Observaciones

1) Chan 2000" 42 Enfermos con NL clase IV [) Grupo MMF n=21 Remision (completa+parcial): MMF-PRED es tan eficaz como
con proteinuria >1 gr/dia 2 gr/dia 6m;1 gr6 m 1) 18 (90%) ; 1) 20 (95%) CF— PRED en el tratamiento de

Prospectivo 1) Grupo GF oral, n=21 RAR: 5% (-11 A 20) induccion de la NL tipo IV, con

Aleatorizado Exclusion de casos con (2,5 mg/kg) 6 meses, seguido Remision completa: mayor seguridad.

Controlado en grupos paralelos
Unicéntrico

2) Ginzler 2005
Prospectivo

Aleatorizado

Controlado en grupos paralelos

Multicéntrico

3) Ong 2005 (14
Prospectivo

Aleatorizado
Controlado en grupos paralelos
Unicéntrico

CrP>3,4 mg/dl

Cr sérica basal: 1,2 vs 1,2
mg/d|

140 Enfermos con NL, clases
Il V, V'y criterios clinicos de
actividad

Excluidos: clases Ill'y V si:
proteinuria <2 gr/d Cr<10>3
mg/dl o CCr<30 ml /min

Cr sérica basal: 1,06 vs
1,08mgy/d!

44 Enfermos con

NL clase Il y IV
proteinuria > 1 gr/dia.
Excluidos: Cr 2,3 mg/dl

Cr sérica basal: 1,06 vs
1,08mg/d!

por AZA , otros 6 meses
Ambos reciben prednisona
(0,8 mg / kg/dia) en dosis
descendientes.

) Grupo MMF (N=71)
(1-3 gr/dia) x 6 m.

I1) CF iv (n=69): (0,51
g/m?/mes) x 6 m.

Ambos recibieron PRED: 1 mg/
Ko/ dia

Variable Resultado: remision
al 6° mes.

[): MMF (n=19)

(2 gr/dia) — 6 meses

II): CF iv (n=25)

(00.75-1 g/m%/m) - 6 m.
Ambos recibieron PRED 60
mg/dia 1-1,5 meses-
Variable de resultado 1%
Remisién al 6° m

16 (76%)vs 17 (81%)

RAR: 5% (-20 a 30)
Recidiva: 2 (11%) ; 3 (15%)
Infeccion: 4 (19%); 7 (33%)
Amenorrea 0 vs 3 (23%)
IRCT o muerte: 0 vs 2(10%)

Remision (completa+parcial):

) 37 (54%); 1) 22 (32%) RAR:

22% (-6 a 38)

Remision Completa:

16 (22,5%) vs 4 (5,8%)
RAR: 17% (6 a 18)
Abandonos: 10 vs 22%
Recidiva (nefritis L): 8 vs 8
Insuficiencia renal: 4 vs 7
RR 0,56 (0,17-1.8).

Muerte: 4 (5,6%) vs 8 (9%)
RR 0,49 (0,15-1,540)
Infecciones: 1 (1,4 ); 6 (8,7)

Remision (completa+parcial):
[) 11 (58%) ;1 1) 13 (52%)
RAR: 6 (-24 a 35)

Remisién Completa:

1) 5 (26%); 1) 3 (12%) RAR
14% (-9 a 38)

Infeccion: 6 (31%); 6(24%)
Variables inmunoldgicas y
de funcion renal similares

Fortaleza: disefio
Debilidad: pocos casos.
Nivel evidencia 2b

MMF-PRED es tan eficaz como
CF— PRED en el tratamiento de
induccion de la NL tipo IV, con
mayor seguridad

Fortaleza: disefio, n° casos
Debilidad: Abandonos, tiempo de
observacién, malos resultados
con CF.

Nivel de evidencia:

MMF-PRED es tan eficaz como
CF— PRED en el tratamiento de
induccion de la NL tipo IV.
Debilidad: N° casos

Nivel de evidencia:

CF = ciclofosfamida ; AZA = azatioprina; MMF = micofenolato de mofetilo; PRED= prednisona; RAR = reduccion absoluta del riesgo; RR = riesgo relativo.
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Tabla 2. Metaanalisis: MMF vs CF iv en el tratamiento de induccién de la nefritis lipica

Review: MMF vs CF en el tartamiento de la Nefritis Lupica
Comparison: 01 MMF vs CF (Remision)
Outcome: 01 Remision (completa + parcial) : n (casos sin remision)/ N total
Study MMF CFIV OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl

Chan 3/21 121 » 2.70 3.33 [0.32, 34.99]
Ginzler 34/71 47/69 _ 78.37 0.43 [0.22, 0.86]

Ong 8/19 1225 _— 18.93 0.79 [0.24, 2.62]
Total (95% Cl) 111 115 il 100.00 0.58 [0.33, 1.01)]
Total events: 45 (MMF), 60 (CF IV)
Test for heterogeneity: Chi? = 3.10, df =2 (P = 0.21), I? = 35.4%
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06)

01 02 05 1 2 5 10
Favours treatment ~ Favours control

Review: MMF vs CF en el tartamiento de la Nefritis Lupica

Comparison: 02 MMF vs CF (Remision Completa)

Outcome: 01 Remision Completa : n (casos sin remisién) / N total

Study MMF CF IV OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% CI
Chan 4/21 5421 —_— 16.93 .75 [0.17, 3.31]
Ginzler 55/71 65/69 —— 62.15 0.21 [0.07, 0.67]
Ong 14/19 22/25 —— 20.92 0.38 [0.08, 1.85]
Total (95% Cl) bLitsd 145 el 100.00 0.34 [0.16, 0.73]
Total events: 73 (MMF), 92 (CF IV)

Test for heterogeneity: Chiz = 1.78, df =2 (P = 0.41), I?= 0%

Test for overall effect: Z = 2.76 (P = 0.006)

01 02 05 1 2 5 10
Favours treatment  Favours control

Review: MMF vs CF en el tartamiento de la Nefritis Lupica

Comparison: 03 MMF vs CF (Infeccion Severa)

Outcome: 01 Infeccion Severa : n (casos con infeccion) / N total

Study MMF CFIV OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Chan 4/21 T2 —_— 3725 0.47 [0.11, 1.94]
Ginzler 1/71 6/69 - 39.44 0.15 [0.02, 1.28]
Ong 6/19 6/25 _ 23.31 1.46 [0.39, 5.55]
Total (95% Cl) 111 115 el 100.00 0.58 [0.25, 1.32]
Total events: 11 (MMF), 19 (CF IV)

Test for heterogeneity: Chi2 = 3.47, df = 2 (P = 0.18), I?= 42.3%

Test for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.19)

01 02 0.5 1 2 5 10
Favours treatment ~ Favours control

Review: MMF vs CF en el tartamiento de la Nefritis Lupica

Comparison: 04 MMF vs CF (Exitus)

Outcome: 01 Exitus : n (numero de exitus) / N total

Study MMF CFIV OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Chan 0/21 2/21 4 22.38 0.18 [0.01, 4.02]
Ginzler 4/71 8/69 . 70.13 0.46 [0.13, 1.59]
Ong 1/19 1425 < »  7.49 1.33 [0.08, 22.78]
Total (95% CI) 143 115 o= 100.00 0.46 [0.16, 1.31]
Total events: 5 (MMF), 11 (CF IV)

Test for heterogeneity: Chi? = 0.89, df = 2 (P = 0.64), I* = 0%

Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15)

0.1 02 0.5 1 2 5 10

mos y que muestra un resultado de superioridad del
MMF en relacion a la CF, presenta, sin embargo, varios
inconvenientes metodologicos, que disminuyen su

valor probatorio.

En primer lugar una alta tasa de pérdidas a la evolu-
cién, mayor en el grupo que recibe CF iv (10 vs 22% p <
0,05), lo que puede afectar al analisis de los resultados

Favours treatment

Favours control

por intencién de tratar. En cualquier caso, en el analisis
de los mismos por protocolo, se observa un resultado de
superioridad del MMF en relacion a la CF.

Otro problema es que se describe un indice de remi-

sién completa extremadamente bajo en la rama tratada
con CF (5,8%). Esto se ha atribuido, ademas de a la utili-
zacién de criterios muy estrictos en la definicion de remi-
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sién, a la valoracion demasiado precoz (6° mes), que im-
pediria observar resultados favorables mas tardios o a la
no utilizacién de dosis adecuadas de CF.

El estudio de Ong'® que también estudia el tratamiento
de induccién de la NL, es muy similar en su disefio y resul-
tados al trabajo de Ginzler'®, si bien en este caso la tasa
de remisiones es similar en ambos grupos (58 vs 52%).

En la tabla 2 se muestran los resultados de un peque-
fio metanalisis realizado por nosotros, analizando las va-
riables remisién (completa o parcial) remision completa,
infeccion severa y muerte. Puede observarse que en 45
de los 111 tratados con MMF (40,6%) no se alcanza nin-
guna forma de remision, mientras que esto si sucede en
66 enfermos (59, 4%). Por otra parte, en los 115 tratados
con CF no obtienen remisién 60 enfermos (52,1%) frente
a 55 (47,9%) que si lo consiguen. Es decir, los resultados
favorecen al tratamiento con MMF, aunque el intervalo
de confianza no descarta que puedan ser equivalentes.
La variable revision completa, favorecen claramente al
MMF: 37 casos (33%) obtienen remisiéon completa frente
a 24 (21,8%) en el grupo tratado con CF. En las otras va-
riables analizadas (infecciéon severa y muerte), aunque
también favorables al tratamiento alternativo, el intervalo
de confianza incluye el 1 y las diferencias no son signifi-
cativas. No obstante, el pequeno tamafo de la muestra
en dos de los ensayos y la heterogeneidad clinica que
hemos comentando en el trabajo de Ginzler'8, obliga a
una cierta prudencia en la interpretacion de estos resul-
tados.

De todo lo expuesto, podemos concluir que el MMF
es una alternativa valida a la CF en el tratamiento de
induccion de la NL proliferativa difusa, que se pre-
senta sin insuficiencia renal o con un deterioro mo-
derado de la misma. El resultado es de superioridad en
uno de los trabajos y de equivalencia en los otros, pero
con un mejor perfil de seguridad que la CF. Los resulta-
dos de nuestro metanalisis apuntan también en el mismo
sentido.

Sin embargo, estas conclusiones no pueden ex-
tenderse a las formas severas de NL. Los tres trabajos
excluyen los casos que se presentan con insuficiencia
renal avanzada y, por tanto, de sus resultados no puede
inferirse que estos muestren un comportamiento similar
al descrito. El tratamiento de induccion de las glomerulo-
nefritis lUpicas severas, con fracaso renal agudo o insufi-
ciencia renal rapidamente progresiva, con farmacos al-
ternativos a la CF y corticoides, constituye un problema
no resuelto, una zona de bajo nivel de conocimiento, que
deberia ser resuelta con mas estudios clinicos.

Una alternativa razonable es iniciar precozmente el
tratamiento de induccién con MMF en los casos que no
presentan datos de severidad o agresividad clinica, re-
servando las pautas intensivas de tratamiento con
bolus de metil-prednisolona y CF para los casos que
debutan con formas de insuficiencia renal severa
(aguda o rapidamente progresiva), cuyo comportamien-
to con MMF no ha sido estudiado. No obstante existen
numerosos casos publicados y series no controladas?’-24

Tabla 3. MMF y AZA en el tratamiento de mantenimiento de la NL

Articulo Situacion basal Intervencion Principales resultados Observaciones

1) Contreras 2004% 59 Enfermos con LES y NL cla- | 1) CF iv/ 3 meses Remision: 1) 17 (84%) ; Para el tratamiento de manteni-
ses Il (12), IV (46) , V(1). (0,5-1 g/m?), n=20 1) 16 (85%) Ill) 16 (80%) miento de la nefritis lUpica

Prospectivo I1) AZA (1-3 mg/kg), n = 19 Recidiva: 1) 8 (40%); II) 6 proliferativa difusa, MMF o AZA

Aleatorizado Induccion (todos): CFiv (0,5-1 I MMF (31%) RAR 8% (-22 a 38); Ill)) son més eficaces que la CF IV

Controlado en grupos paralelos
Unicéntrico

1) Chan 2005%*
Prospectivo
Aleatorizado

Controlado en grupos paralelos
Unicéntrico

g/m2): 7 bolus IV (1/mes) y
Aleatorizando al 6° mes a:

64 pacientes con NL clase IV y
proteinuria > 1 gr/ 24 hy Alba-
mina serica <3,5gr/L. Exclui-
dos enfermos con Creatinina P
> 4.5 mg/dl, formas severas de
LES extrarrenal e infeccion se-
vera

(1-3 gr/dia), n =20
Todos reciben PRED 0,5
mg/kg/dia

Seguimiento 25, 29 y 30
meses

[) MMF, n=33
2gr/dia—6m; 1,5 gr-6 m + AZA
/1-1,5 mg/K)-12 m

1) CF oral n=31

(2,5 mg/kg) 6 meses, AZA, 8 m
Ambos reciben PRED (0,8 mg /
kg) Seguimiento: 5 afios

3 (15%) RAR 25% (-12 a 52)
IRCT: 3(15%); 1(5%); 1 (5%)-
RAR 10(-8 a 28)

Muerte: 4(20%); 0 ; 1(5%)
Infeccion: 77%, 29%, 32%
Amenorrea 32%, 8%, 6%

Remision completa:

1) 24 (72,7%) ; Il) 23 (74%)
Remision parcial:

1) 8 (24,2%) ; 1) 7 (22,5%)
Recidiva:

1) 11 (34%) ; 1) 9 (30%)
Deterioro de funcion renal:

1) 4 (12,5%); 1) 3 (10%)
Doble creatinina P:
1)2(6,3%) ;1) 3 (10%)

IRCT o Muerte: 1) 0; II) 4 (13%);
RAR 13% (1 — 25). Mayor
ntimero de infecciones y ame-
norrea en el grupo CF.

en bolus trimestrales y con
menos efectos secundarios
Fortaleza: disefio
Debilidad: pocos casos.
Nivel de evidencia:

MMF tiene una eficacia equiva-
lente a CF iv, con un mejor per-
fil de seguridad.

Fortaleza: disefio
Debilidad: pocos casos.

Nivel de evidencia:

CF = ciclofosfamida ; AZA = azatioprina; MMF = micofenolato de mofetilo; PRED= prednisona; RAR = reduccion absoluta del riesgo; RR = riesgo relativo.
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que parecen mostrar que el MMF puede constituir,
también, una buena intervencion en casos severos
de NL proliferativa difusa o casos refractarios o con
frecuentes recidivas al utilizar CF, pero esta alterna-
tiva no ha sido estudiada con ECC y por tanto pre-
senta un bajo nivel de evidencia (NE 4 ; C)

Los problemas comentados, hacen que no pueda cla-
sificarse esta intervencion en el nivel mas alto de la es-
cala de evidencia, correspondiéndole un nivel 2b, con
un grado de recomendacién B, lo que hace necesario
la realizacion de mas estudios para aclarar definitiva-
mente el problema propuesto.

b) Micofenolato de mofetilo en el tratamiento de
mantenimiento de la nefritis lapica

Contreras et al, en el afio 2004% y Chang et al, en el
20052 publican ECC que abordan el problema del MMF
en el tratamiento de mantenimiento de la NL. Ver un re-
sumen de los trabajos en la tabla 3.

En el primer trabajo® los enfermos se aleatorizados
a tres ramas (después de recibir todos el mismo trata-
miento de induccién con 7 bolus de CF iv, durante 6
meses): continuacion de la CF iv como tratamiento de
mantenimiento en bolus trimestrales, azatioprina (1,2
mg/kg) o MMF (1-3 g/dia). Todos los enfermos reciben
tratamiento indefinidamente (1-3 afnos: mediana de se-
guimiento 25, 29 y 30 meses). Los tres grupos obtienen
altas tasas de remisién (84, 85 y 80%) pero las recidi-
vas son significativamente inferiores en el grupo MMF
(15%) y azatioprina (31%) que en los que se tratan con
CF iv (40%). Estos ultimos, presentan también tasas
superiores de amenorrea, infeccion y muerte. No hay
diferencias significativas entre azatioprina y MMF. Con-
cluyen, por tanto, que el tratamiento de mantenimiento
con MMF o azatioprina es mas eficaz en el manteni-
miento de la remisién que la CF, con un mejor perfil de
seguridad con menos efectos secundarios.

El trabajo de Chang?® es una ampliaciéon del estudio
de induccion que hemos descrito previamente, en el que
analiza la eficacia del MMF frente a CF oral en el trata-
miento de induccion de la NL. Ahora se incluyen mas en-
fermos y el analisis se prolonga durante un periodo de
mantenimiento de 2 afos, con una mediana de segui-
miento de 5 afos. De nuevo se constatan un alto porcen-
taje de remisiones completas, con un nimero similar de
recidivas (39 y 30%), pero con una mayor incidencia de

infecciones, amenorrea y alopecia en el grupo tratado
con CF, en el que también se encuentran los dos Unicos
casos de muerte descritos en esta serie.

A nuestro juicio, los resultados de las dos series son
claros, con un periodo suficiente de observacién. Los
principales inconvenientes es que ambas incluyen el es-
tudio de un numero pequefio de casos y que la compara-
cion del MMF en el estudio de Chang?® se establece con
CF oral, que implica una alta dosis acumulativa, de dificil
justificacién en un estudio de mantenimiento.

Por otra parte, el estudio de Contreras® no resuelve
las ventajas relativas de MMF o azatioprina, aspecto de
gran trascendencia dada la gran diferencia de costo que
implica el tratamiento con uno u otro farmaco.. El Grupo
Europeo de Estudio de Lupus tiene en marcha un estu-
dio (el ensayo MAINTAIN), que pretende resolver esta
importante cuestion?’

Al tratarse de dos ECA con evidente heterogenidad
clinica (entre otras razones, en uno la rama de manteni-
miento con CF se realiza por via oral y en el otro por via
venosa en bolus), en este caso, no nos ha parecido co-
rrecta la agregacion de los trabajos para la realizacién de
un metanalisis.

Por todo ello, consideramos que el Micofenolato
de mofetilo es una medicacion adecuada para el tra-
tamiento de mantenimiento de la nefropatia lupica
(NE1 b ; A).

El ECC de Contreras y cols? muestra, también, me-
jores resultados en el tratamiento de mantenimien-
to con azatioprina que con CF (NE 1 b ; A), pero atlin
carecemos de un estudio que realice una analisis
comparativo entre los dos farmacos (MMF vs AZA).

No obstante, persisten muchos problemas no resuel-
tos, como el comportamiento a seguir en la recidiva y el
tiempo de mantenimiento del farmaco. En este sentido,
la experiencia en trasplantados demuestra que el MMF
puede mantenerse por un tiempo prolongado con un
grado adecuado de seguridad.

2. Plasmaféresis en el tratamiento de
induccion de las formas severas de NL

El tema de la plasmaferesis en el tratamiento de in-
duccion de las formas severas de NL ha sido bién estu-
diado en el ECA publicado por Lewis y col?, que resu-

Tabla 4. Plasmaferesis en el tratamiento de induccion de la NL severa

Articulo Situacion basal Intervencion Principales resultados Observaciones
1) Lewis 86 Enfermos con LES y NL | Tratamiento estandar No diferencia significativas | vs La plasmaféresis no mejora los
1992 1 clase IV con IR severa CF iv+ MP iv + Pred [I: remision: resultados del tratamiento con
(N=46) 14 (30%) vs 16 (40%) CF-Cortic. en casos de NL
Prospectivo Seguimiento: 136 semanas Il Tratamiento estandar + RAR 10 (-11 - 30) severa.
Aleatorizado plasmaféresis IRCT: 8 (17%) vs 10 (25%)
Controlado en grupos paralelos (N=40) RAR 8 (-10 — 25) Fortaleza: disefio
Multicéntrico Plasmaféresis (3L) 3/semana x Exitus: 6 (13%) vs 8 (20%) Nivel de evidencia:
4 semanas RAR 7 (-11-23)
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mimos en la tabla 4. Se trata de un estudio multicéntri-
co, bien disefiado y realizado donde se aleatorizan 86
enfermos con formas graves de nefritis lUpica a recibir o
no tratamiento de induccién con plasmaferesis en adic-
cién al tratamiento estandar con bolus iv de CF y metil-
prednisolona, seguidos por prednisona oral. Los auto-
res no encuentran diferencias significativas entre los
dos grupos en relaciéon a la tasa de recidiva, desarrollo
de insuficiencia renal terminal o muertes. Algunos auto-
res aconsejan la utilizacion de plasmaferesis en casos
severos de NL, pero esta intervencién —que podria jus-
tificarse en casos refractarios como tratamiento compa-
sivo— no esta avalada por ensayos clinicos consisten-
tes. Puede pues descartarse, que la plasmaféresis
juegue un papel significativo en el tratamiento de
induccion de la NL (NE 1 b ; A).

3. Ciclosporina

A pesar del tiempo transcurrido desde su primera uti-
lizacién, se han realizado muy pocos ECA que compa-
ren el tratamiento de la NL con ciclosporina (CsA) frente
al tratamiento convencional con Prednisona y CF. En la
busqueda realizada por nosotros, solo encontramos 5
ECC, de los cuales 3 esta escritos en idioma chino y
solo los conocemos en forma de resumen en inglés.

El trabajo mas riguroso del que disponemos, es el
publicado por Fu y cols?® un ECA realizado en pobla-
cion pediatrica, que compara la evolucién de 40 nifios
con nefropatia lupica clase Il (n =9), IV (n=24) 0o V (n
= 7), que fueron aleatorizados a recibir tratamiento
con: ciclosporina 5 mg/kg/dia (grupo experimental, n =
20) o ciclofosfamida, 2 mg/kg y prednisona , 2 mg/kg
(grupo control, n = 20). Encuentran un descenso signi-
ficativo y equivalente de la proteinuria en ambos gru-
pos, con mantenimiento de la funcién renal medida por
creatinina plasmatica y aclaramiento de creatinina. Lo
mas importante de este trabajo consiste en la objetiva-
cion del considerable ahorro de esteroides que se pro-
duce en el grupo de ciclosporina, lo que implica una
mejora significativa del ritmo de crecimiento en los
nifos tratados en esta rama terapéutica.

Por otra parte, encuentran que el CHs, no disminuye
en el grupo tratado con CsA, por lo que consideran que
la CsA sola puede no controlar la actividad sistémica de
la enfermedad, como habia sido puesto de manifiesto en
la serie de Fuetren y cols® que estudi6 la evolucién de
13 pacientes tratados con ciclosporina (dosis media 5
mg/kg) durante 12 meses. Observan una reduccién del
indice de actividad en 8/13 enfermos (62%), pero sin que
disminuyan significativamente los niveles de ANA, anti-
DNA o complemento. Aprecian datos de nefrotoxicidad
por CsA en el 50% de los enfermos, que se controla al
suspender la droga, e hipertensién arterial en el 46% de
los casos. Al suspender la CsA se observan recidivas en
el 62% de los enfermos. En la serie de Tokuda®' los nive-
les de ANA disminuyen en el 80% de los enfermos y los
anti-DNA en el 50%.

Para analizar si la adicién de pequefias dosis de corti-
coides mejora el problema descrito anteriormente del
mantenimiento de actividad lupica al tratar con CsA,
Dammacco y cols®, aleatorizan 18 enfermos a recibir
CsA (dosis inicial 5 mg/kg, descendiendo paulatinamen-
te) como unico farmaco o asociada a prednisona (0,5-1
mg/kg reduciendo 5 mg/dia cada 2 semanas cuando se
consigue la remision clinica). Encuentran un mayor indi-
ce de remisidn y disminucién del indice de actividad en
los enfermos tratados con CsA y corticoides. No miden
evolucién proteinuria.

Del ECA de Yin®® solo disponemos un resumen en in-
glés. Los autores distribuyen al azar a 15 enfermas con
nefropatia lupica, a ser tratadas con CsA a dosis bajas o
ciclofosfamida en bolus iv asociadas a esteroides. En-
cuentran una disminucién similar de proteinuria en
ambos grupos (mas precoz en el grupo con CsA), con-
cluyendo que la adicion de CsA en el tratamiento puede
disminuir la necesidad de esteroides y evitar el efecto t6-
xico de la Ciclofosfamida.

En consecuencia, puede concluirse que la Ciclospori-
na asociada a esteroides es una alternativa util en el
tratamiento de mantenimiento de la NL (nivel de evi-
dencia 2b, B), favoreciendo la remision y manteniéndo-
la mientras persiste el tratamiento, pero a costa de un
importante cortejo de efectos secundarios, especial-
mente la induccién de nefrotoxicidad crénica, incluso a
dosis bajas e hipertension3+®. Su principal papel ha con-
sistido en favorecer el ahorro de esteroides, especialmente
en ninos, favoreciendo su crecimiento®, pero hoy esto
puede ser conseguido utilizando otros inmunosupresores
con un mejor perfil de seguridad.

Los trabajos observacionales, especialmente las se-
ries prospectivas, no son Utiles para dilucidar el proble-
ma que estamos planteando: comparacién de la CsA
como alternativa a la CF en el tratamiento de la NL. Sin
embargo, si lo son para analizar resultados de los mis-
mos en distintos contextos clinicos y valorar efectos se-
cundarios. Hemos encontrado 6 estudios®'*43 prospecti-
vos no controlados que estudian 10 o mas enfermos.
Son series muy heterogéneas en su disefio (en unos
casos tratan enfermos con nefropatia lupica que presen-
taron una mala respuesta previa al tratamiento con corti-
coides y citostaticos, en otros casos son series de LES
con o sin nefropatia o series pediatricas etc) y en el tiem-
po de evolucién que analizan. Probablemente por esta
razon, los resultados obtenidos son muy variables: remi-
sién de la proteinuria (completa o incompleta) del 10%°'
al 94%%* Los niveles de filtrado glomerular medidos por
creatinina plasmatica y aclaramiento de creatinina se
mantienen, en general, estables durante el tratamiento
con CsA, pero se describen episodios de nefrotoxicidad
entre el 10 y el 30% y otros sintomas de toxicidad ciclos-
porinica como HTA, hiperplasia gingival etc. Ademas, el
indice de recidiva al suspender el farmaco es alto (18-
20%)31%° En resumen, la CsA ha sido una alternativa util,
en ciertos contextos clinicos, como farmaco de manteni-
miento de la NL, aunque probablemente hoy haya sido
superada por otros inmunosupresores.
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4. Tacrolimus

Recientemente se ha publicado un pequefio estudio
piloto no controlado, en el que se utiliza tacrolimus en el
tratamiento de induccién de la NL. En él se estudian
prospectivamente 9 casos, de los cuales se obtiene re-
misién completa en 6 (67%) y remision parcial en 2
(22%) con 1 caso de resistencia completa (11%). Es
decir resultados iniciales que pueden ser similares a los
obtenidos con CF. Naturalmente se trata de un estudio
preliminar con un bajo nivel de evidencia (Nivel de
Evidencia 4, C), que debe ampliarse con ECA.

5. Everolimus

No hay ninguna evidencia clinica. Solo se ha utiliza-
do, con resultados alentadores, en formas de lupus ex-
perimental murino.

6. Rituximab

Existe una importante evidencia experimental acerca
del papel central que juegan los linfocitos B en la patoge-

nia del LES. Esto explica el interés por conocer los resul-
tados de utilizar en el LES rituximab, un anticuerpo mo-
noclonal 1gG1 anti CD,, del que se tiene amplia expe-
riencia como parte del armamentariun terapéutico del
linfoma.

Rituximab se ha utilizado en formas severas de LES,
incluidos unos 50 casos publicados (en forma de casos
clinicos o pequenas series) de formas refractarias de
nefritis lUpica. El tratamiento utilizado ha sido heterogé-
neo, tanto en la dosis utilizada como su asociacioén a CF,
corticoides u otros inmunosupresores y en el tiempo de
mantenimiento. En conjunto, se ha obtenido un tasa de
respuesta cercana al 80%, la mitad de estos casos
como remisiones completas. La tasa de recidiva es su-
perior al 50%, aunque se describen casos que persisten
en remisién mas de un afo después de aplicado el trata-
miento. En las revisiones de Sifakis*® y en la de Thata-
yatikom*' se describen detalladamente estos casos des-
critos. Sin embargo, carecemos de ECA que comparen
la eficacia relativa de rituximab frente a CF en el trata-
miento de induccién de la NL. Por tanto el nivel de evi-
dencia actualmente es muy bajo (Nivel 4, C) , que
quiza sean mejorados por alguno de los ECA abiertos,
que investigan este tema.
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a toma de decisiones en la practica clinica implica

integrar el conocimiento disponible sobre los dife-

rentes problemas de salud con las fuerzas implica-

das en el proceso asistencial, habitualmente en un
escenario en el que se dispone de poco tiempo para esta
toma de decisiones.

Esta integracion no representa problema alguno en
aquellos problemas de salud bien definidos y estudiados,
en los que las respuestas estan habitualmente bien esta-
blecidas. Sin embargo, en otras circunstancias la toma
de decisiones diagnésticas o terapéuticas varian mucho
de un facultativo a otro. Esta variabilidad en la practica
clinica se debe en la mayoria de los casos a la incerti-
dumbre que rodea al proceso asistencial, bien por falta
de evidencia sobre la utilidad de determinados procesos
diagnésticos o terapéuticos, bien por falta de actualiza-
cién sobre la evidencia disponible en un momento dado’.
Esta situacion se complica si tenemos en cuenta el creci-
miento exponencial de informacién cientifica que se ha
producido en los ultimos afos y la mayor accesibilidad a
esta informacién a través de los avances tecnolégicos, lo
que practicamente imposibilita poder abarcar todos los
nuevos conocimientos que van surgiendo sobre un pro-
blema concreto y su analisis de una forma efectiva y agil
para poder tomar la mejor decisién ante cada situacion
clinicaz.

Se necesita, por tanto, disponer de un sistema de in-
formaciéon sencilla en su localizacién y comprension,
adecuada al problema, valida, precisa, aplicable al pa-
ciente concreto y accesible en el punto de atencion al pa-
ciente®. Las guias de practica clinica (GPC) son una de
las respuestas que se han planteado a esta necesidad
de facilitar el trabajo de recogida y sintesis de la eviden-
cia cientifica con la opinion de los profesionales y su utili-
zacion ante problemas clinicos concretos.

La definicion de las GPC mas utilizada es la propues-
ta en 1990 por el «Commiittee to Advise the Public He-
alth Service on Practice Guidelines del Institute of Medi-
cine» de los EEUU, segun la cual las GPC serian
«directrices desarrolladas de forma sistematica que ayu-
darian a los clinicos y a los pacientes en la toma de deci-
siones referentes a las intervenciones mas adecuadas
para resolver un problema clinico determinado»*. El ob-

jetivo final es sentar recomendaciones flexibles que me-
joren la calidad de las decisiones clinicas, disminuyendo
la variabilidad profesional y mejorando el coste-efectivi-
dad del cuidado sanitario®. Esta ultima caracteristica
hace que las GPC sean de especial interés no solo para
el clinico, sino para los gestores sanitarios que buscan
en las GPC instrumentos que les ayuden a justificar el
uso de personal y medios, asi como mecanismo que per-
mita optimizar los recursos y aumentar la eficiencia de la
practica clinica.

Hay varios tipos de GPC en funcién de la metodolo-
gia desarrollada en su elaboracion: basadas en la opi-
nién de expertos; basadas en el consenso; basadas en
la evidencia®. Estas ultimas son las de mayor calidad y
las que mas cumplen los criterios de validez, reproducibi-
lidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad, claridad, docu-
mentacion y desarrollo a través de una busqueda siste-
matica de la literatura’. Sin embargo, la mayoria de las
GPCs publicadas no tienen estas caracteristicas y mu-
chas de sus recomendaciones siguen basandose en las
opiniones de expertos. Por otra parte las GPC deben dis-
tinguirse de otras herramientas que ayudan a la toma de
decisiones clinicas como son los protocolos y las vias cli-
nicas®.

Sin embargo la GPCs tiene diversos problemas que
estan sin resolver, que son consecuencia de una inade-
cuada programacién y desarrollo de las guias® y que se
detallan a continuacion:

— Falta de rigor cientifico. Como se ha mencionado,
las GPC basadas en la evidencia deben alejarse de las
opiniones de expertos que so6lo deben emplearse para
rellenar aquellos aspectos en las que no hay evidencia
suficiente para responder a algunas de las dudas que
puedan plantearse en la practica clinica.

— Falta de estructuracion clinicamente util. Las GPCs
deben desarrollarse de forma secuencial y aportar en
cada uno de sus apartados el grado de evidencia dispo-
nible, que sefala la importancia de cada una de las reco-
mendaciones, destacando los riesgos y beneficios de la
intervencion frente a la no intervencion y si existen alter-
nativas Utiles o no, asi como el coste beneficio, si es
mensurable, de la recomendacién y su fortaleza®.
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— No constituyen reglas fijas, sino que sus proposi-
ciones deben integrarse en las circunstancias de cada
area sanitaria en concreto, lo que implica esfuerzos loca-
les por adaptacién al medio de cada GPC y de comuni-
cacién con los usuarios que pueden demandar determi-
nadas actuaciones que la infraestructura sanitaria no
puede abordar®.

— Falta de evaluacién tanto de su implementacion,
como de su actualizacion. En toda GPC deberian esta-
blecerse los mecanismos que permitan conocer si se
estd utilizando en la practica clinica, lo que se traduciria
en una disminucién de su variabilidad. También debe de
establecerse un calendario periédico de revisién y actua-
lizacién de la misma.

Por dltimo la principal limitacién de las GPC radica en
el hecho de que un mal disefio puede llevar a que las re-
comendaciones sean erréneas, lo que eso conlleva de
perjuicio para los pacientes y para los profesionales™®.

GPCS y Grupo de Nefrologia Basada en la Evidencia
de la SEN

La importancia creciente de las GPCs tanto por su
namero como por su trascendencia en la modificacién
de habitos de conducta hace que sea uno de los apar-
tados en los que este grupo de trabajo de la S.E.N. va

a desarrollar su actividad. Los objetivos que nos plan-
teamos en este sentido son los siguientes:

— Informar sobre las GPCs relacionadas con la Ne-
frologia que hay disponibles, con una opinién critica y
metodoldgica de cada una de ellas.

— Facilitar el acceso a las GPCs nefroldgicas disponibles.

— Generar conocimiento critico sobre las GPCs, des-
tacando cuales son sus criterios de calidad y como efec-
tuar una lectura critica de las GPCs.

— Generar «autoridad» que permita que el Grupo de
Trabajo pueda ser instrumento asesor en el desarrollo de
nuevas GPCs de la S.E.N.

Las herramientas que a través del Grupo de Trabajo
se estan ya poniendo en marcha son de dos tipos y ten-
dran su maxima expresion en la Web especifica de este
grupo de trabajo y consisten en:

— Ofrecer herramientas metodoldgicas que permitan
facilitar la elaboracién de GPCs basadas en la evidencia en
todos sus fases de estructuracién, desarrollo y evaluacion.

— Facilitar la formacién que permita realizar una lec-
tura critica de las distintas GPCs disponibles.

— Recopilacion de las distintas GPCs de la especiali-
dad nefrolégica que actualmente existen, ordenadas por
temas y por institucion responsable de las distintas
guias. En la medida de lo posible se realizara un andlisis
critico de las mismas. Un resumen de las principales
GPCs se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Enlaces A de guias de practica clinica de interés nefrolégico

Guias Institucion Enlace Namero de guias
(abril 06)

K-DIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes http://www.kdigo.org 1

K-Doal National Kidney Foundation www.kidney.org 12

EBPG European Renal Association http://www.ndt-educational.org/guidelines.asp 4

SEN Sociedad Espariola de Nefrologia http://www.senefro.org 6

CARI Australian and New Zealand Society of Nephrology (ANZSN  http://www.cari.org.au/CARI_guidelines.php 15

CSN Canadian Society of Nephrology http://csnscn.ca/english/professional %20practice/quidelines/default.asp?s=1 4

UK-CKD The Renal Association http://www.renal.org/Standards/standards.html 5

Fisterra Particulares http://www.fisterra.com/guias2/no_explor/categorias.asp#Nefrologia L)
RECOPILATORIOS DE GPCS

National Guideline Clearinghouse (USA) http://www.guideline.gov 1899

National Electronic Library for Health (UK) http://libraries.nelh.nhs.uk/guidelinesFinder +1500
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Dialisis Peritoneal Basada
en la Evidencia. (I) Funhdamentos

G. DEL PESO, M. A. BAJO y R. SELGAS

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario la Paz. Madrid.

a provisioén de didlisis peritoneal (DP) por un ser-

vicio de Nefrologia debe incluir todas las modali-

dades de tratamiento de la enfermedad renal, in-

cluyendo la hemodialisis (HD) y el acceso al
trasplante renal. Cualquier equipo médico utilizado en
estas unidades debe cumplir con todos los requeri-
mientos de seguridad, especificar que su uso esta des-
tinado a la DP, en caso de que asi sea, y llevar la
marca CE para indicar que cumple con las exigencias
esenciales de la directiva sobre dispositivos médicos
93/42/EEC.

En el desarrollo de este articulo ha influido la pu-
blicacién de las Guias Europeas de Buena Practica
de Dialisis Peritoneal, en las cuales los autores han
participado’. Estas guias recogen tanto el conoci-
miento que puede ser considerado Evidencia A como
todo otro conocimiento que debe ser considerado en
las categorias By C. En lo que se refiere a conceptos
cientificamente logrados, queremos decir que hemos
considerado para hacerlos equivalentes a la eviden-
cia A aquellos demostrados mediante metodologia
cientifica bien aplicada en los tres niveles o modelos:
el celular, el animal y el humano.

La iniciacion de la dialisis peritoneal

No existe ningun estudio capaz de dar soporte in-
cuestionable al momento apropiado y exacto del decli-
nar de la funcién renal idéneo para iniciar DP, tanto
para el grupo en general como para cualquiera en par-
ticular. El sentido comun clinico (estimando situacién
de estado de volumen extracelular y equilibrio &cido-
base, presion arterial, estado general, estado nutricio-
nal, y valores de filtrado glomerular inferiores a 6
ml/min) sigue marcando la pauta. Por las necesidades
de maduracién del catéter peritoneal, se recomienda

Correspondencia:

Dra. G. del Peso

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario La Paz
P.2 Castellana, 261. 28046 Madrid

E-mail: gpeso.hulp@salud.madrid.org

que éste sea colocado antes de sentar la indicacion de
didlisis?®.

Los sistemas para
dialisis peritoneal

Los sistemas con doble bolsa deben ser preferidos
por ser mas eficientes en la prevencién de peritonitis
(Evidencia A). Si no estuvieran disponibles, los sistemas
en Y son preferibles a los sencillos con pincho, porque
también son mas eficientes en la prevencion de peritoni-
tis (Evidencia A). Si un paciente tuviese que usar un sis-
tema de pincho, seria recomendado que lo hiciera con
dispositivos desinfectantes para lograr la misma eficien-
cia (Evidencia B)*8.

Acceso peritoneal: El catéter
Tipo de catéter

Ningun catéter ha demostrado ser mas eficaz en pre-
venir infecciones que los rectos de Tenckhoff clasicos®
(Evidencia A). Los catéteres de uno o dos dacron tienen
similar supervivencia e incidencia de complicaciones™
(Evidencia A).

Utilizacion del catéter

Entre la insercién del catéter y el comienzo de la DP
deben transcurrir al menos dos semanas. Una vez im-
plantado, se puede realizar un lavado peritoneal con so-
lucién de dialisis, pero no es estrictamente necesario. No
hay consenso en la periodicidad de los lavados peritone-
ales o en la solucién a utilizar hasta el inicio de la didlisis.

Método de implantacion y profilaxis preoperatoria

La profilaxis antibiética previa a la colocacion del ca-
téter peritoneal, con vancomicina o una cefalosporina de

NEFROLOGIA
Vol. 26  Supl. 5 & 2006

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA



DIALISIS PERITONEAL BASADA EN LA EVIDENCIA. () FUNDAMENTOS 57

12 0 22 generacion via intravenosa, disminuye el riesgo
de peritonitis" (Evidencia A).

Las diferentes técnicas de implantacion de catéteres
(quirargica, laparoscépica o percutanea) tienen resulta-
dos comparables' (Evidencia A). La técnica de Moncrief
(entierro subcutaneo del catéter) no se asocia con meno-
res complicaciones'®.

Cuidados del orificio de salida

La prevencién de las infecciones de orificio es su
principal objetivo.

Los portadores nasales de S.aureus tienen mayor
riesgo de desarrollar infecciones por este germen. La
profilaxis antibiética contra S.aureus ha demostrado
ser eficaz en reducir las infecciones por este microor-
ganismo™ (Evidencia A), recomendandose el uso de
pomada de mupirocina, bien intranasal’® o pericatéter.
El uso prolongado de mupirocina puede inducir la apa-
ricién de resistencias.

La utilizacién diaria en el orificio de salida de crema de
gentamicina reduce también las infecciones de orificio y
peritonitis por gram negativos, con eficacia similar a la mu-
pirocina en la prevencion de infecciones por S.aureus'®
(Evidencia A). No hay datos sobre resistencias con el uso
de gentamicina. Por ello no hay consenso en qué casos
utilizar cada una, debiéndose valorar en funcién de la rela-
cion coste/beneficio en cada centro.

Infecciones del orificio de salida y retirada de
catéter

La clasificacion de Twardowski debe ser utilizada de
forma estandarizada para la valoracion del orificio de sa-
lida del catéter'”. La realizacién de una ecografia del
tinel subcutaneo puede diagnosticar una infeccién ocul-
ta del tanel'®.

La retirada del catéter por infeccién de orificio debe
considerarse en los siguientes supuestos:

— peritonitis asociada causada por el mismo germen,
excepto si es un estafilococo coagulasa negativo

— infecciones del orificio refractarias al tratamiento
antibiético

— o recidivantes, por el mismo germen

Complicaciones mecanicas

Los problemas de pared abdominal (hernias, escapes
subcutaneos) requieren la transferencia transitoria a HD
(cuatro semanas) o como alternativa la didlisis peritoneal
automatica (DPA) con bajo volumen y en declbito.

Las obstrucciones del catéter deben tratarse con
cambios posturales, laxantes o desobstruccion con he-
parina o uroquinasa. En desplazamientos de catéter, la
maniobra alfa ha demostrado ser eficaz’®.

Soluciones para dialisis peritoneal

Glucosa y productos de degradacion de
glucosa(PDGs)

El uso de altas concentraciones de glucosa en los liqui-
dos de DP se ha relacionado con la aparicién de efectos
adversos a nivel sistémico (hiperglucemia, hiuperinsulismo,
obesidad, hiperlipemia)?°. Ademas, la glucosa es téxica per
se, afectando a la viabilidad y funcionalidad de las células
peritoneales, favoreciendo la formacién y acumulacién de
productos de la glicosilacién avanzada (AGEs) y condicio-
nando la aparicién de alteraciones funcionales de la mem-
brana peritoneal. Todos estos problemas condicionan la
bioincompatibilidad de estas soluciones?'222%, El uso de so-
luciones bioincompatibles deteriora la membrana peritone-
al a largo plazo. La glucosa, el pH acido y los PDG (forma-
dos durante el proceso de esterilizacion) son considerados
los principales agentes etioldgicos del fallo de ultrafiltracion
(UF) tardio®.

La introduccién de los sistemas de doble camara, ha
permitido la utilizacién de soluciones bajas en PDG, dis-
ponibles actualmente con diferentes tampones (bicarbo-
nato, lactato o mezcla de ambos). Estudios in vitro y en
animales de experimentacién han demostrado un menor
dafno estructural en la membrana peritoneal con las nue-
vas soluciones (disminucién de depoésitos de AGEs,
menor fibrosis submesotelial) y un mayor grado de bio-
compatibilidad de las mismas?5:26,

En estudios clinicos, el uso de liquidos bajos PDGs o
sin glucosa mejora los marcadores de integridad mesote-
lial?7282930 (qumento de CA-125, disminucion de acido
hialurénico) (Evidencia A) e induce menos transicién epi-
telio-mesenquimal de la célula mesotelial®!, si bien hay
datos contradictorios con otros parametros (aumento de
procolageno y fibronectina), que deben ser aclarados. Al-
gunos estudios también has demostrado un aumento del
transporte de solutos y una disminucién de la UF durante
el uso de estas soluciones®®®2. Los efectos beneficiosos
a largo plazo del uso de estas soluciones no han sido
aun demostrados.

Icodextrina

Las soluciones con icodextrina 7,5% tienen la capaci-
dad de mantener la UF de forma sostenida durante tiem-
pos de permanencia prolongados. Dos estudios rando-
mizados han mostrado su capacidad para obtener una
UF similar al de la glucosa al 3,86%% y superior al de
glucosa 2,27%?%* en pacientes en DP continua ambulato-
ria (DPCA) (Evidencia A). Diversos estudios controlados
han mostrado su utilidad para conseguir una UF superior
a la obtenida con soluciones con glucosa durante el in-
tercambio diurno en pacientes en DPA 3435363738 (Eviden-
cia A).

Su eficacia es superior cuando hay un incremento
de la superficie vascular como es el caso de pacientes

NEFROLOGIA
Vol. 26  Supl. 5 ® 2006

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA



58

TEMAS MONOGRAFICOS

con fallo severo de UF® o durante los episodios de pe-
ritonitis*?. Estos pacientes con alto trasporte peritoneal
tienen mayor riesgo de sobrecarga de volumen. Dos
estudios randomizados han demostrado la utilidad de
las soluciones con icodextrina en estos pacientes, dis-
minuyendo el peso seco, el agua extracelular y la hi-
pertrofia ventricular izquierda*#2 (Evidencia A).

Las concentraciones séricas de maltosa estan ele-
vadas en los pacientes que utilizan soluciones con ico-
dextrina®® por lo que no se recomienda su uso mas de
una vez al dia. Algunos de los efectos relacionados
con su uso son la aparicién de pseudohiponatremia“,
falso aumento de los niveles de glucosa cuando se
usan métodos basados en la glucosa deshidrogenasa
para su determinaciéon* y disminucién de los niveles
de amilasa en sangre*s. También se han descrito reac-
ciones cutaneas por hipersensibilidad a la icodextrina*®
y aparicién de peritonitis con cultivo negativo*’.

Aminoacidos

Las soluciones disponibles contienen una mezcla de
aminodacidos (AA) esenciales y no esenciales al 1,1% y
su poder osmoético es semejante al de la glucosa al
1,36%. Sus efectos sobre el estado nutricional son con-
trovertidos, aunque su eficacia parece incrementarse en
el caso de pacientes desnutridos*®4°. Un estudio rando-
mizado no ha observado cambios en los niveles de albu-
mina ni prealbumina, aunque si un incremento en los ni-
veles de IGF-1 (insulin-like growth factor)®. El uso de
estas soluciones puede incrementar los niveles sangui-
neos de urea y disminuir los de bicarbonato, especial-
mente cuando se utiliza mas de una bolsa diaria®. Por
ello, deben ser utilizadas junto con soluciones con alto
contenido en lactato o bicarbonato. El uso combinado de
soluciones con AA y bicarbonato tiene efectos anabdli-
cos en pacientes en DPA®, Las guias europeas reco-
miendan considerar su uso en pacientes desnutridos y
no utilizar mas de una bolsa al dia para evitar la apari-
cién de sintomas urémicos o el desarrollo de acidosis
metabdlica’® (Evidencia B).

Tampones y pH

La acidosis metabdlica debe ser corregida para evitar
los efectos catabdlicos con ella relacionada’*. Un estudio
randomizado en DPCA ha demostrado que la normaliza-
cién de los niveles séricos de bicarbonato mejora el esta-
do nutricional®® (Evidencia A).

El lactato es el tampdn mas utilizado en DP, existiendo
soluciones con concentraciones de 35 o 40 mmol/l. Con
niveles de 35 mmol/l muchos pacientes presentan una li-
gera acidosis metabdlica®®, reduciéndose este porcentaje
cuando los niveles son de 40 mmol/I¥’. El bicarbonato s6-
dico es el tampdn ideal ya que presenta un pH mas fisiolé-
gico y no requiere procesos metabdlicos intermedios. Ac-
tualmente existen soluciones que utilizan como tampon

bicarbonato o mezclas de bicarbonato y lactato y ambas
requieren un sistema de doble camara para su prepara-
cién. Un estudio randomizado utilizando soluciones con
concentraciones de bicarbonato de 34 mmol/l ha observa-
do una mejor correccién de la acidosis que con las de lac-
tato 35 mmol/I*8. Las soluciones con mezclas de bicarbo-
nato y lactato (25 y 15 mmol/l, respectivamente) corrigen
mejor la acidosis que las que llevan concentraciones de
lactato de 40mmol/I 598281 (Evidencia A). Con ambos tipos
de soluciones no se han observado efectos indeseables a
nivel local ni sistémico y su empleo se ha relacionado con
la disminucién del dolor asociado con la infusién del liqui-
do de didlisis®2. No obstante, es necesario monitorizar los
niveles de bicarbonato en estos pacientes y evitar el desa-
rrollo de alcalosis metabdlica por sus posibles efectos no-
civos®e.

La combinacién de lactato y pH bajo determina en
parte la bioincompatibilidad de las soluciones utilizadas
en DP. Alteraciones en la viabilidad y funcionalidad de
las células peritoneales, asi como efectos deletéreos
sobre la membrana peritoneal a medio plazo han sido
descritos®®. Una de las ventajas de las soluciones con bi-
carbonato es su mayor biocompatibilidad observada,
como lo demuestran los datos sobre la mejoria de la via-
bilidad y funcionalidad de las células peritoneales®5.

Concentraciones de calcio y magnesio

El contenido en calcio de las soluciones de DP debe
ser prescrito de forma individualizada. El uso de solu-
ciones con concentraciones de calcio de 1,75 mmol/l es
una fuente de calcio para los pacientes en DP. La utili-
zacion de quelantes calcicos en estos pacientes se ha
asociado con hipercalcemia® y riesgo de calcificacio-
nes vasculares y de tejidos blandos®”. Dos estudios
randomizados han demostrado que el empleo de solu-
ciones con bajo contenido en calcio (1-1,25 mmol/l) re-
duce el riesgo de hipercalcemia, permitiendo el uso de
quelantes calcicos®®® (Evidencia A). Sin embargo, es
importante vigilar el desarrollo de hipocalcemia’™. Ade-
mas, un estudio prospectivo ha demostrado que el uso
de soluciones con calcio 1,25 mmol/l puede inducir el
desarrollo de hiperparatiroidismo secundario”'. Este
dato ha sido confirmado recientemente en un estudio
randomizado utilizando ambas soluciones en el que se
ha observado un incremento de los niveles de parato-
hormona (PTH) sin modificaciones en la histomorfome-
tria ésea tras un afo de seguimiento en pacientes trata-
dos con bajo calcio”.

Las soluciones de DP disponibles tienen un conteni-
do de magnesio de 0,25-0,75 mmol/l. Concentraciones
de 0,75 mmol/l pueden ocasionar hipermagnesemia,
concentraciones de 0,25 mmol/l reducen los niveles plas-
maticos de magnesio’®. La hipermagnesemia puede dis-
minuir los niveles de PTH y favorecer el desarrollo de en-
fermedad ésea dinamica’™. Se recomienda el uso de
soluciones con bajo contenido en magnesio en pacientes
con hipoparatiroidismo (Evidencia B).
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Funcion de la membrana peritoneal: medicion
y trastornos

El transporte peritoneal comprende el intercambio de
agua y de solutos a través de la membrana peritoneal,
mediante mecanismos convectivo (inducido por gradien-
te osmético) y difusivo, respectivamente. Ambos son pa-
rametros medibles y caracterizan funcionalmente la
membrana en cada momento. Su alteracién puede com-
prometer la situacién clinica del paciente.

El principal objetivo de la DP a largo plazo es la pre-
servacion de la membrana peritoneal. El fallo del trans-
porte de agua o capacidad de UF constituye, junto con
las peritonitis, la causa mas frecuente de salida de la téc-
nica, por incapacidad de manejo del volumen.

Es conocido que la sobrecarga de volumen es un factor
independiente de mortalidad en pacientes en DP?. Existen
estudios que afirman que el control de la tensién arterial es
mejor en DP que en HD 76 y que la funcién renal residual se
mantiene mas tiempo en DP que en HD”".

Evaluacion de la membrana peritoneal

Debe incluir la evaluacién del transporte de agua y
pequefios solutos. El test de equilibrio peritoneal con so-
lucién al 3,86% aporta informaciéon sobre ambos’8. Para
la evaluacion del transporte difusivo de solutos el método
ideal, aunque no obligado, es la estimacién del coeficien-
te de transferencia de masas (MTC).

Diagndsticos y tipos de fallo de UF

Se ha consensuado la definicién del fallo de UF como
la UF neta menor a 400 cc tras cuatro horas de perma-
nencia de una solucion de 2000 ml de glucosa al
3,86/4,25%™.

La funcién peritoneal en las fases de inicio de la DP
es muy variable y no siempre cumple el paradigma de
que a mas transporte de solutos menor transporte de
agua®®. Polimorfismos del gen IL-6 CC y GC se asocian
a mayor permeabilidad peritoneal al inicio de la DP8'.
Durante el primer afo el transporte peritoneal de pe-
quenos solutos y de agua tiende hacia la normali-
zaciéon®,

El fallo de UF es la alteracion del transporte peritone-
al mas frecuente, pudiendo asociarse a diferentes patro-
nes de transporte de solutos:

— Bajo (D/P creatinina<0,5): Es raro y se da en escle-
rosis peritoneal o en adherencias.

— Medio-bajo o medio-alto (D/P Cr 0,51-0,8): factores
mecanicos, aumento de absorcion linfatica o disfuncion
de aquaporinas. La prevalencia real de las dos ultimas
no es conocida. No hay evidencias del aumento de ab-
sorcion linfatica con el tiempo en DP. No hay evidencias
histologicas de que los canales tipo aquaporina disminu-

yan con el tiempo, lo que sugiere que sea su funcién la
que esta alterada.

— Alto (D/P Cr >0,81): durante peritonitis o por fallo
de UF tipo I. Este dltimo es la causa mas frecuente de
fallo de UF y puede ser:

» Adquirido: El transporte de solutos y agua perma-
nece estable en la mayoria de pacientes a largo plazo
sin peritonitis, pero en un 20-30% se observa un aumen-
to progresivo del transporte de solutos y un descenso de
la ultrafiltracién, generalmente a partir del 3-4° afio®3.

* Temprano (antes del 3° afio en DP): No hay datos
de funcién peritoneal iniciales que pronostiquen su pos-
terior aparicién.

* Tardio (mas de 3-4 afios en DP): Asociado a perito-
nitis® y excesivo uso de soluciones con glucosa®®. Un
20-30% de pacientes con mas de 3-4 anos en DP lo de-
sarrollan. La alteracién del transporte de agua es un fac-
tor mas que contribuye al fallo de UF tardio®®.

* Inherente: Afecta al 10-20% de pacientes®’. Indica
el grupo con verdadera intolerancia a la DP si persiste al
final del primer afo. Se ha relacionado con mayor preva-
lencia de diabetes y mayor edad.

Etiopatogenia del fallo de UF

La exposicién a soluciones bioincompatibles y las pe-
ritonitis son la causa principal del deterioro de la mem-
brana peritoneal a largo plazo. La glucosa, los PDGs y el
pH acido son considerados principales agentes etiol6gi-
cos del fallo de UF tardio?. Las peritonitis aceleran el de-
terioro de la membrana peritoneal, sobre todo las graves
(S aureus, P aeruginosa y hongos) y las que acumulan
muchos dias de inflamacion local. En determinados pa-
cientes (diabéticos o pacientes con peritonitis tardias tras
largas estancias en DP), la pérdida de UF es mas acen-
tuada tras el episodio de peritonitis®.

Correlacion morfo-funcional

La biopsia peritoneal es la referencia pero es invasi-
va y por tanto ha sido practicada a modo de orientacién
y confirmacién. La correlaciéon entre las alteraciones
morfolégicas y las alteraciones de la funcién de la
membrana peritoneal no estan del todo bien definidas.
En la DP a largo plazo las lesiones més frecuentes son
la ausencia de mesotelio, fibrosis submesotelial, vascu-
lopatia y aumento del area vascular peritoneal®. La fi-
brosis del peritoneo aparece con el tiempo en todos los
pacientes en DP. Existen evidencias de que la transi-
cién epitelio-mesenquimal (TEM) de la célula mesotelial
(transformacién de la célula mesotelial en fibroblasto)
esta presente en algunos pacientes en DP* (Evidencia
A) y estudios animales han demostrado que constituye
la lesion inicial del proceso de fibrosis peritoneal®'. En
la patogenia de la fibrosis peritoneal®® se han implicado
multiples moléculas, entre ellas TGF-b, VEGF, FGF y
CTGF.
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Correlacion citologico-histologica

La citologia del efluente peritoneal ha sido propuesta
como representativa de la histologia «funcional», pero no
en estudios disefiados para ello®.

Se debe progresar en esta linea de conocimiento,
siempre basada en la adecuada obtencién de la informa-
cién: correlaciones intensas entre determinaciones realiza-
das en tejido, citologia y efluente peritoneales. Estos seran
los verdaderos marcadores de lesién o de reaccion %

Diagndstico diferencial de la sobrecarga
de volumen en DP

Es primordial el diagnéstico precoz. Ante un paciente en
DP con sobrecarga de volumen la primera medida es des-
cartar causas reversibles (incumplimiento, problemas me-
canicos...). Posteriormente la realizacién de un test de fun-
cion peritoneal es indispensable para el diagndstico.

Tratamiento de sobrecarga cronica de volumen
en DP

La monitorizacién periédica del balance de fluidos es
obligada en los todos los pacientes en DP®, incluyendo
el control del estado de hidratacién, funcién renal resi-
dual (FRR), registro de la UF (al menos bimensual) y test
de equilibrio peritoneal (al menos uno anual).

Se indicard restriccién hidrosalina si se precisa. La fu-
rosemida puede contribuir al aumento del volumen urina-
rio, aunque no a la preservacion de la FRR%. Se reco-
mienda control estricto de glucemia en diabéticos.

En pacientes con fallo de UF tipo I:

* Numerosos estudios han demostrado la eficacia del
uso de icodextrina en los intercambios de permanencia
prolongada en el aumento de la UF y el control de volu-
men en pacientes con alto o medio-alto transporte de so-
lutos*!42% (Evidencia A).

» Acortar los tiempos de permanencia, preferible-
mente usando DPA.

» Descanso peritoneal (transferencia transitoria a
HD) durante un mes. Puede recuperar la capacidad de
UF®, sobre todo si se realiza de forma precoz®, ademas
de disminuir el transporte de solutos. Estudios animales
han demostrado que revierte los cambios anatémicos
asociados al fallo de UF. No altera el transporte en pa-
cientes sin fallo de UF.

El uso combinado de soluciones més biocompati-
bles ha demostrado mejoria en la preservacion de la
membrana peritoneal y constituye el futuro de la DP®®,
aunque hay datos que sugieren un aumento del trans-
porte de pequefios solutos con estas soluciones. Estu-
dios in vitro y en animales de experimentacién han de-
mostrado menor dafio estructural en la membrana
peritoneal con las nuevas soluciones (disminucién de

depdsitos de AGEs, menor fibrosis submesotelial?®).
La icodextrina y el bicarbonato estimulan la prolifera-
cion ex vivo de la célula mesotelial'®,

El uso de heparina intraperitoneal ha demostrado su
eficacia en el funcionamiento de la membrana peritone-
al'®', por su efecto antiproliferativo y antiangiogénico, ade-
mas de su capacidad de remover AGEs del peritoneo. Se
recomienda su uso durante los descansos peritoneales,
hemoperitoneos y durante peritonitis. La esclerosis perito-
neal puede progresar a pesar de la suspension de la DP.
Por ello se recomienda también la heparinizacién perito-
neal durante 6-12 meses ftras la suspensién de DP por
fallo de UF, y retirada de catéter posterior.

Peritonitis esclerosante

Comprende un amplio espectro de lesiones de fibrosis
peritoneal, con distintos estadios evolutivos. La esclerosis
peritoneal encapsulante es la fase final del proceso de le-
sion de la membrana peritoneal’® y es la complicacion
mas seria en los pacientes en DP por su elevada mortali-
dad. La prevalencia real de esclerosis peritoneal solo po-
dria conocerse disponiendo de biopsias peritoneales en
todos los pacientes, activos o no, en DP. Su prevalencia
es baja pero su incidencia aumenta con el tiempo en DP.
Existen controversias sobre si es 0 no una entidad relacio-
nada con la esclerosis o fibrosis simple, presente en casi
todos los pacientes con el tiempo en DP.

Tanto las peritonitis como las soluciones bioincompa-
tibles y el alto transporte peritoneal adquirido han sido re-
lacionados con el riesgo de desarrollo de peritonitis es-
clerosante'®.

No hay actualmente ninguna herramienta de diagnés-
tico precoz, aunque la deteccién de estados pre-esclero-
sos es primordial para instaurar un tratamiento precoz.
Su diagnéstico definitivo es histolégico.

Tras el diagnéstico se requiere la transferencia a HD,
si es posible con retirada tardia del catéter, tras heparini-
zacion peritoneal durante 6-12 meses.

No existe actualmente un tratamiento eficaz de la
esclerosis peritoneal, aunque los inmunosupresores
han evidenciado en casos aislados alguna mejoria.
Existen datos esperanzadores con el tamoxifeno%41%5,
antiestrogeno que parece disminuir la tasa de complica-
ciones y la mortalidad en estos pacientes. Estudios
prospectivos randomizados son necesarios para eva-
luar su autentica eficacia.

Dialisis peritoneal automatica: modalidades
e indicaciones

La DPA se caracteriza por el uso de una cicladora para
su realizacion y se diferencia de la DPCA en la utilizacion
de tiempos de permanencia mas cortos y mayor namero
de intercambios. Las modalidades mas empleadas son la
DP continua ciclica (DPCC) o DPA con dia himedo, la DP
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intermitente nocturna (DPIN) o DPA con dia seco y la DP
tidal (DPT) o en marea en la que se produce un vacia-
miento parcial del volumen prescrito por intercambio y
puede realizarse con cualquiera de las otras dos.

Indicaciones de la DPA

La eleccién entre DPA y DPCA debe estar basada en
la preferencia del paciente y en su propio estilo de vida.
Un estudio randomizado comparando la calidad de vida
entre ambas técnicas mostré6 que la DPA proporciona
significativamente mas tiempo libre durante el dia al pa-
ciente, pero los trastornos del suefio son més frecuentes.
No obstante, al final del estudio habia una gran preferen-
cia subjetiva por la DPA™.

La DPA esta indicada en pacientes que necesitan dis-
minuir la presién intraabdominal ya sea por problemas
de pared o por sensacién de distensién abdominal'®”
(Evidencia B). En estos casos es recomendable dismi-
nuir el volumen diurno o prescribir el dia seco e incre-
mentar, si es necesario, el volumen nocturno para conse-
guir aclaramientos adecuados. No existen datos
concluyentes sobre la mayor 0 menor incidencia de her-
nias en pacientes en DPA y DPCA!108:109.110,

Los pacientes con bajo trasporte peritoneal se benefi-
cian de tiempos de permanencia mas largos y consiguen
mejores aclaramientos con DPCA. Los pacientes con
alto transporte peritoneal se benefician de tiempos de
permanencia cortos y en ellos esta especialmente indica-
da la DPA para conseguir una UF suficiente™'. En estos
casos la absorcién de glucosa estd aumentada por lo
que existe una pérdida rapida del gradiente osmético con
el consiguiente descenso de la UF neta. La utilizacién de
tiempos de permanencia cortos en estos pacientes con-
lleva un menor aclaramiento de creatinina y de otros so-
lutos de mayor peso molecular, especialmente si se
prescribe el dia seco™2. Este hecho es especialmente re-
levante si se prescribe DPIN en pacientes sin FRR por lo
que esta técnica no es recomendable en estos casos'””
(Evidencia B). El problema en esta situacién puede ser el
balance de liquido positivo obtenido durante el tiempo de
permanencia largo si se utilizan soluciones con glucosa.
Diversos estudios controlados han mostrado que la utili-
zacién de icodextrina durante este periodo consigue una
UF superior a la obtenida cuando se utilizan soluciones
con glucosa®+3%37:38113 (Evidencia A).

La DPA es la técnica ideal para pacientes sin FRR, es-
pecialmente si son altos o medio-altos transportadores,

siendo la DPCC la modalidad de eleccion'™ (Evidencia B).
En el caso que el paciente tenga una gran superficie corpo-
ral puede ser necesario prescripcién un intercambio diurno
adicional para conseguir aclaramientos adecuados'*S.
Un reciente estudio prospectivo, multicéntrico y observa-
cional, que incluye 177 pacientes anuricos, ha demostrado
que estos pacientes pueden ser tratados satisfactoriamen-
te con DPA y que la supervivencia en estos casos se aso-
cia con la UF basal y no con el aclaramiento de creatinina
ni la permeabilidad de la membrana peritoneal'®.

Modalidades de DPA

La DPCC es la modalidad de eleccion en pacientes en
DPA. La DPT esta indicada en pacientes con dolor relacio-
nado con la infusién o el drenaje del liquido de dialisis 0 en
aquellos que presenten drenajes lentos o incompletos du-
rante la posicién supina para evitar la aparicién de alarmas
que interfieran con el descanso nocturno'®’ (Evidencia B).
En estas situaciones basta prescribir un volumen tidal del
80-90%. Diversos estudios han mostrado que la DPT no
consigue incrementar los aclaramientos peritoneales y
conlleva un mayor coste debido a la utilizacién de mayo-
res cantidades de liquido de dialisis""'8,

La DPIN debe ser utilizada sélo de forma excepcio-
nal. Los posibles candidatos serian pacientes con pe-
quena superficie corporal, alto trasporte peritoneal con
aclaramiento adecuado de solutos y con FRR' (Eviden-
cia B).

Prescripcion de DPA

La prescripcién de la DPA debe realizarse de forma
individualizada y estar basada en las caracteristicas fun-
cionales de la membrana peritoneal, la superficie corpo-
ral y la FRR. El volumen total de liquido utilizado debe
adecuarse a estas peculiaridades"®. Se deben realizar
estudios para evaluar el transporte peritoneal, siendo el
test de equilibrio peritoneal el mas utilizado'°. La moni-
torizacién periddica de estos parametros en pacientes
en DPA es fundamental para prescribir una correcta
dosis de dialisis. El uso de programas informaticos de
simulacion puede ayudar a prescribir el tratamiento con
DPA™! aunque es necesario medir regularmente el
aclaramiento de solutos y la UF mediante la recogida
del efluente peritoneal de 24 horas para evitar la pres-
cripcidn de dialisis inadecuada’??,
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Estudios observacionales
vy registros como fuentes
de evidencia en el trasplante renal
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unque en la escala jerarquica de la evidencia los

registros ocupan posiciones inferiores (fig. 1), los

datos que proporcionan pueden ser muy Utiles a

la hora de su implementacion en la préactica clini-
ca diaria'?. Como parte de los estudios observacionales
(EO), los registros aportan datos clinicos y epidemiolégi-
cos esenciales para conocer el estado de salud de la po-
blacién, la calidad de los servicios sanitarios y el coste
de los cuidados que estamos proporcionando®®. Esta in-
formacién nos puede ayudar a profundizar en los indica-
dores de salud y morbilidad que, a su vez, orientan a los
agentes sanitarios para establecer prioridades y estrate-
gias especificas en diferentes entidades clinicas. Al
mismo tiempo, pueden incrementar el nivel de evidencia
complementandose con los ensayos clinicos (EC) que
en ocasiones carecen de un tamafo muestral suficiente,
principalmente en el campo del trasplante renal (TX),
para aportar conclusiones contundentes. Con estas pre-
misas, es fundamental que los registros se disefien con
objetivos claros y precisos, y que evallen sus resultados
con rigor comparandolos con otros registros de similares
caracteristicas. Todo ello contribuira a que los registros
no sean meras bases de datos inaccesibles e ininteligi-
bles, sino que generen informacion de interés general en
el ambito médico.

La necesidad de EO y registros en el campo
del trasplante renal

En general, los EC constituyen el «patrén oro» de la
evidencia a la hora de tomar decisiones clinicas en la prac-
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tica médica habitual’. Sin embargo, algunas razones justifi-
can la necesidad de llevar a cabo grandes EO y registros
en el campo del TX para complementarlos con los EC.

Dada la optimizacion de las tasas de supervivencia
del injerto tras el primer afio del TX (alrededor del
90%), los EC pueden carecer del poder estadistico su-
ficiente para detectar sutiles, pero importantes dife-
rencias entre las distintas intervenciones terapéuticas
que repercutan en la actividad asistencial. En los EC
se emplean variables finales (end-point) intermedias
(«surrogate») como la tasa de rechazos agudos o la
funcién renal, obviando como objetivo primario la su-
pervivencia del injerto a corto y medio plazo. Asimis-
mo, los EC se llevan a cabo en pacientes muy selec-
cionados bajo criterios de inclusién muy estrictos que
pueden alejarnos de la realidad®. A titulo de ejemplo,
los EC con modernos inmunosupresores (anticuerpos
monoclonales antiCD-25 6 farmacos anti-mTOR) de-
muestran con un alto nivel de evidencia que disminu-
yen significativamente la tasa de rechazos agudos en
pacientes muy seleccionados frente al grupo control.
Sin embargo, no se ha observado aun que estos far-
macos sean capaces de prolongar significativamente
la supervivencia del injerto, posiblemente por la falta
de potencia estadistica de los mismos.

Asimismo, existe una gran variabilidad en el manejo
clinico de los pacientes portadores de un injerto renal.
La falta de consenso en las decisiones diagnésticas y
terapéuticas de estos enfermos se debe, en buena
parte, a un importante cuerpo de evidencia en algunas
areas del TX como la inmunosupresion inicial o la de
mantenimiento, frente a otras como la nefropatia créni-
ca del injerto o la enfermedad cardiovascular, que ob-
viamente carecen de este respaldo cientifico.

Por otra parte, los EO son capaces de analizar el pro-
néstico de miles de pacientes proporcionando una visién
real de los factores comérbidos que pudieran afectar el
pronéstico. La comorbilidad de cualquier entidad clinica,
incluida el TX, puede modificar el curso de la propia en-
fermedad y estratificar el riesgo de muerte. En la actuali-
dad los EO y los grandes registros constituyen los pilares
en la elaboracién de los diferentes indices de comorbili-
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Figura 1. Escala de los diversos tipos de investigacion clinica acorde a su fortaleza

I Evidencia Débil

> I Evidencia Fuerte

Ensayo clinico controlado aleatorizado de
gran tamaiio, revisiones sistematicas o
meta-analisis de ensayos aleatorizados

Ensayo clinico controlados de pequeiio tamaiio

Ensayo clinico no controlados

Estudios de cohortes

Estudio de casos y controles

Estudios de corte transversal

Vigilanacia epidemioldgica, estudios descriptivos
Informacion basada en registros

Estudios de series de casos

Estudio de un caso

dad®. El importante nimero de pacientes y condiciones
comorbidas que incluyen durante un largo seguimiento
representan las bases de tal afirmacién.

Finalmente, la informacién que aportan los EO y los
grandes registros internacionales es, en general, mas
accesible a través de su difusién en la red informatica
para su posterior aplicaciéon en el campo del TX. Por el
contrario, la disponibilidad de toda la informacién de los
EC queda restringida, en general, a los propios lideres
del EC, las instituciones sanitarias o la industria farma-
céutica.

Con estos argumentos se infiere que los EC y los EO
(registros, bases de datos, etc.) deben complementarse
en el campo del TX para el 6ptimo manejo clinico de
estos pacientes.

Tipos de EO

Basicamente, la investigacion clinica se divide en
dos grandes capitulos, dependiendo de que los investi-
gadores realicen o no una determinada intervencién: la
investigacion experimental y la investigacién observa-
cional'® (fig. 2). Centrandonos en los EO, el primer plan-
teamiento debe considerar si se utiliza o no un grupo
comparativo o control. Si asi fuera, el estudio se deno-
mina analitico. Por el contrario, si carece de grupo con-
trol se define como descriptivo con la particularidad de
que éstos no permiten estudios de asociacion.

El siguiente paso es determinar la direccién de los EO
analiticos. Si el estudio propone el andlisis del parametro a
medir (por ejemplo, la creatinina sérica) y el prondstico

(por ejemplo, rechazo agudo) en el mismo tiempo, se de-
nomina estudio cross-sectional (transversal). La compara-
cién de la creatinina sérica entre los pacientes con y sin
rechazo agudo seria un claro ejemplo de un estudio trans-
versal. Este tipo de estudios proporciona una visién pun-
tual de la poblacién enferma y sana en el mismo tiempo.
Esto permite detectar la presencia o ausencia de enferme-
dad y de una determinada exposicion, proporcionando
datos de prevalencia. Sin embargo, no aclaran la relacién
temporal entre el prondstico y la exposicién.

Si el estudio comienza con una exposicién (por ejem-
plo, el tratamiento sustitutivo de la funciéon renal: didlisis
o trasplante renal) y se continda el seguimiento durante
anos hasta alcanzar el prondéstico (muerte del paciente o
del injerto) se denominan estudio de cohortes. Depen-
diendo de la temporalidad de los hechos pueden dividir-
se a su vez en: 1) estudio de cohortes prospectivo (tem-
poralidad anterégrada): se empieza a observar una
determinada exposicién hasta que ocurra el evento; 2)
estudios de cohortes retrospectivos o histéricos: la se-
cuencia de acontecimientos es la misma (exposicion %
evento), pero la exposicion y el evento que observamos
han ocurrido previamente; y 3) estudios mixtos que com-
parten un componente retrospectivo y otro prospectivo o
concurrente (fig. 3). Este ultimo tipo de estudio es util en
el caso de exposiciones cuyo efecto se produce tras lar-
gos peridos de tiempo. Con los estudios de cohortes se
pueden calcular las tasas de incidencia, riesgo relativo y
riesgos atribuibles. Sin embargo, para el analisis de
eventos infrecuentes, este tipo de estudios puede durar
anos, con el consiguiente consumo de tiempo y recursos
para su ejecucién. En la tabla 1 se presentan algunas de
las ventajas y limitaciones de los estudios de cohortes.
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Figura 2. Clasificacion de los diferentes tipos de investigacion clinica
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Estudio
cross-sectional

Exposicion y Pronoéstico
en el mismo tiempo

Por ultimo, si el estudio analitico en cuestion comienza
con el planteamiento de un pronéstico (por ejemplo, muer-
te del paciente trasplantado) y mira hacia detras en el
tiempo para una determinada exposicién (uso de IECAS u
otros posibles «protectores» de funcién renal, rechazo
agudo, un determinado inmunosupresor, etc.), se denomi-
na estudio de casos y controles (temporalidad retrégrada).
Este tipo de estudio es muy util para determinar el pronés-
tico de entidades que tardan muchos afos para su desa-
rrollo como la enfermedad cardiovascular o el cancer. Sin
embargo, su punto mas débil es elegir un adecuado grupo
control con similares caracteristicas a los casos, excepto
para el prondstico en cuestion. Asimismo, en estos estu-
dios se emplean las razones de probabilidad (odds ratio)
para investigar la asociacién entre el prondstico y los posi-
bles factores implicados. La tabla 2 muestra los diferen-
cias mas notables entre un estudio de cohortes y un estu-
dio de casos y controles.

Anadlisis de datos de registros de trasplante:
beneficios y limitaciones

La utilidad de los registros y EO en el campo del TX de-
pende de las condiciones inherentes al propio proceso del
trasplante. Por su caracter prospectivo, los EC constituyen
un instrumento esencial para testar determinadas hipétesis
que se plantean en la investigacién médica. Sin embargo,
los EC tiene también sus propias limitaciones derivadas
principalmente de su condiciones de estudio y de su inca-

Estudio de
cohortes

Exposicién>Pronéstico

Estudio de
casos y controles

Exposicion “~Pronéstico

Tabla 1. Ventajas y limitaciones de los estudios de cohortes

Ventajas Limitaciones

Predicen el pronéstico de miles de enfermos Significacion espuria

Muestran resultados de la vida real Sesgos de seleccion
Sometidos a rigurosos andlisis estadisticos Multiples factores de confusion

Proporcionan datos de supervivencia a largo lazo

pacidad para detectar pequefas, pero notorias diferencias
entre los grupos que se analizan.

En la tabla 3 se muestran las diferencias mas impor-
tantes entre los EC y los EO que nos facilitaran el andlisis
critico de cada uno de estos tipos de estudios, a la vez
que nos ayudaran a comprender las ventajas y limitacio-
nes de los mismos®. En general, los EC estiman la eficacia
de intervenciones terapéuticas bajo condiciones muy con-
troladas y en pacientes muy seleccionados. Sin embargo,
la eficacia de un determinado tratamiento pudiera debilitar-
se en circunstancias donde el paciente no recibe la misma
atencién del EC durante un seguimiento mas prolongado.
Por el contrario, los EO y grandes registros analizan la
efectividad en condiciones habituales de la vida real. De
ahi, que los estudios retrospectivos pueden llegar a confir-
mar si los efectos testados previamente en EC, son aplica-
bles a otras poblaciones y en otras circunstancias.

Alternativamente, algunas hipétesis de estudio pueden
haber nacido inicialmente de los EO, y pueden haber justi-
ficado la realizacién de un EC para su posterior confirma-
cién. No obstante, algunos datos conflictivos que nacieron
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Figura 3. Temporalidad de los estudios de cohortes
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Tabla 2. Ventajas y limitaciones de los estudios de cohortes

Estudio de cohortes

Estudio de casos-controles

En general de elevado coste

Tiempo de espera larga hasta resultados

Poblacion grande

Util para enfermedades frecuentes

Util para exposiciones infrecuentes

Posibilidad de pérdidas de seguimiento

Pueden estudiar méds de un pronéstico

Menos sensible a los sesgos

Se pueden calcular riesgo relativo y tasas de incidencia

Relativamente de bajo coste

Resultados rapidos

Poblacion relativamente pequefia

Factible para enfermedaes raras

No es (itil para exposiciones infrecuentes
Recopilacion de toda la informacion

En general, s6lo exploran un prondstico
Sensible a los sesgos y fatores de confusion
Para calcular odds ratio

de EO no han sido confirmados posteriormente por EC.
Estas premisas dejan entrever que los EO son muy vulne-
rables a factores de confusién («confounding factors»),
principalmente por la vision retrospectiva inherente al pro-
pio EO. Afortunadamente, existen rigurosas herramientas
estadisticas (analisis de regresiéon) que minimizan esta si-
tuacién y proyectan a los EO y los grandes registros a ni-
veles mas altos en la escala jeraquica de la evidencia.

En los EC los criterios de inclusién y la randomizacion
se aplican previamente a la obtencion de los datos. Por
el contrario, en los EO los criterios de inclusion se apli-
can con posterioridad. El tamafio de la muestra y la dura-
cién de los EC es notoriamente menor que en los EO, los
cuales analizan miles de pacientes durante muchos afios

de seguimiento (generalmente >10 afos). Otra potencial
ventaja de los EO es que carecen del efecto drop out o
pérdida de informacién de los pacientes que ocurre du-
rante el desarrollo de los EC. Esto puede dar lugar a ses-
gos, sobrestimaciones o infravaloraciones del efecto del
tratamiento en dichos EC. Por ultimo, en los EC se anali-
zan variables finales predefinidas en tiempos especifica-
mente determinados, mientras que en los EO se emple-
an potentes analisis de regresion (analisis de Cox o
regresion logistica) que detectan el efecto independiente
de muchas variables pronésticas asociadas a un deter-
minado prondstico (supervivencia del paciente, injerto,
etc.). En cualquier caso, los investigadores necesitan co-
nocer qué factores no pueden ser explicados por estas
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Tabla 3. Diferencias mas importantes entre los EC y los EO
Ensayos clinicos Estudios observaciones/Registros
Objetivo Medir la eficacia en condiciones controladas Medir la efectividad. Condiciones de vida real
Poblacion
de estudio Muy seleccionados Poblacion habitual. Condiciones de vida real

Criterios de inclusion.

Randomizacion Previos a la obtencion de los datos

Tamaiio de la muestra 50-200 por grupo de tratamiento
Duracidn

Obtencion de datos Global y riguroso
Datos de costes En general, puede ser recogido

Tipo de analisis
en tiempos concretos

Accesibilidad

Generalmente 6-12 meses. A veces con estudio extension

Andlisis de variables finales (end-points) pre-definidas

Generalmente sélo disponibles para los lideres de los EC

Posteriores a la obtencion de los datos

Miles de pacientes en cada grupo

En general > 10 afios

Menos datos por paciente. Enviados por otros centros
Sélo disponible en algunos casos

Andlisis de regresion que miden el efecto
independiente de variables prondsticas

Mas fécilmente disponibles

potentes herramientas. Con todo, los EO vy registros re-
caban informacion muy valiosa de una ingente cantidad
de pacientes, pero frecuentemente no especifican ni por-
menorizan los detalles de tal informacién. De estos argu-
mentos se deduce que EO y EC deben complementarse
y aunar sus conclusiones para escalar niveles de eviden-
cia y lograr el maximo rendimiento en la aplicacién de
sus resultados en pacientes con TX.

Calidad y validacion de los registros

Los registros constituyen buenas herramientas para
el andlisis del prondstico y las complicaciones en la po-
blacién trasplantada. Obviamente, esto puede conducir a
una optimizacién del cuidado de estos pacientes, a la
vez que puede tener un impacto positivo sobre las politi-
cas de trasplantes de diferentes regiones y paises. En
esta linea, existen diferentes registros nacionales e inter-
nacionales que recogen informacién de uno o mas érga-
nos®&1"-17 con un denominador comun a todos ellos: con-
sequir la calidad de los datos recogidos. En la tabla 4 se
muestra informacién general sobre algunos de los regis-
tros de referencia con mayor impacto sanitario.

En general, la calidad de los registros depende de la
inclusion de un grupo de pacientes representativo y de la
veracidad de los datos recogidos. Esto implica que los
datos sean completos, precisos y fiables'®'®. Idealmente,
las bases de datos deberian incluir la totalidad de la pobla-
ciéon expuesta, pero en general esto no es factible. En
cualquier caso, seria deseable, al menos, que los pacien-
tes candidatos a ingresar en el registro fueran en realidad
incluidos en la base de datos disefiadas para tal fin.

Pero, ¢cémo se puede asegurar la calidad de los regis-
tros? Para que un registro sea Util y valido debe reflejar la
realidad de lo que ocurre en un determinado ambito médi-
co?®. Para alcanzar este propdsito el primer paso consiste
en la realizacién de un buen disefio del mismo con unos

objetivos claros y concretos: saber exactamente qué se
registrara y para qué. En segundo lugar, es importante la
creacion de una base de datos, limitada en su tamafo,
pero completa en cuanto a las variables que se quieran
analizar. Asimismo, la recogida de datos debe llevarse a
cabo en un entorno informatico apropiado para facilitar el
proceso de codificaciéon y minimizar los errores de trascrip-
cion. Posteriormente, se deben activar los mecanismos de
control de la calidad de los datos mediante la monitoriza-
cién y el seguimiento estrecho de la recogida de estos
datos. Basicamente, existen dos métodos para asegurar
la calidad de los datos. El primero y mas simple es anali-
zar la calidad de los datos dentro de la misma base de
datos (validez interna). Con ello, inicialmente detectare-
mos los valores perdidos (valores missing) y los valores in-
congruentes que son mas preocupantes que los primeros.
En efecto, los valores no congruentes pueden afectar mas
los resultados de un estudio epidemiolégico que los valo-
res perdidos. En otras palabras, en las grandes bases de
datos es preferible tener un 5% de valores perdidos que
1,5% de valores incongruentes, de ahi la importancia de
identificarlos. El segundo método para garantizar y validad
la calidad de los datos radica en reproducir exactamente
la recogida de datos de una parte de la muestra inicial y
compararla con la muestra original (validez externa). El
grado de acuerdo o concordancia entre las variables cate-
géricas de las dos muestras sera determinado por el indi-
ce kappa. De esta manera, un indice de kappa que se
acerque a la unidad indicara una gran similitud entre las
muestras y avalara, por tanto, la calidad de los datos.

A pesar de estas medidas, puede ocurrir que aun se
cometan errores. Por ello, se hacen necesarias en oca-
siones las auditorias de la veracidad de los registros,
que comparan los datos contenidos en las propias
bases de datos con los datos de las historias clinicas de
los pacientes (auditorias externas). En este sentido, un
estudio sobre el control de calidad del Registro Europeo
de Trasplante Hepatico en el que se audité de modo ale-
atorio las bases de datos de 21 centros europeos (12 pa-
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ises), comprobd que los datos en su gran mayoria eran
fiables (1,5% de datos incongruentes y 5% de valores
missing), asi como los resultados cientificos derivados
de los mismos'®. Los autores concluyeron en este trabajo
que este método puede servir como modelo para auditar
los registros y garantizar su calidad, lo cual puede ser
extrapolable a registros de gran impacto sanitario como
el Registro Americano de Trasplante (UNOS) o el Regis-
tro Colaborativo Europeo de Trasplantes, entre otros.

Herramientas estadisticas apropiadas para el
andlisis de registros y EO

Al margen de especificar una clara hipétesis de traba-
jo, la eleccion de modelos estadisticos apropiados es otro
paso crucial para el analisis de los registros y el estudio de
la supervivencia en el TX. Contrariamente a los EC, los
EO vy los registros son muy vulnerables a factores de con-
fusién que pueden debilitar la contundencia de sus resul-
tados. La asignacion aleatoria que se produce en los EC
pretende evitar la confusion introducida por el denominado
sesgo de seleccion o de susceptibilidad. Existen tres mé-
todos para controlar el sesgo de seleccién en los EO: es-
tratificacién-estandarizacion, los modelos de regresion y el
indice de propension. Estas herramientas tienen en
comun que so6lo pueden controlar la confusién provocada
por caracteristicas observadas, a diferencia de la aleatori-
zacion que controla por las observadas y no observadas.
En cualquier caso, con estas medidas se minimiza el efec-

to de las variables de confusion en la interpretacion de los
resultados de los registros y EO.

Basicamente, la estratificacion consiste en realizar
comparaciones en estratos homogéneos con respecto al
factor cuyo efecto queremos eliminar. A titulo de ejemplo,
para eliminar el efecto de la diabetes en una poblacién
dada podemos dividir la muestra en dos estratos: pacien-
tes diabéticos y no diabéticos. El principal inconveniente
de la estratificacion es que resulta dificil de realizar cuando
se necesita ajustar para muchas variables de confusién.

Otra forma de mejorar la comparacién de los datos de
supervivencia consiste en la aplicaciéon de técnicas de
estandarizacion, las cuales se emplean en multitud de
registros de enfermos renales, incluido el TX?'. Consis-
ten en estimar la supervivencia para una determinada
poblacion que sea una mezcla predeterminada de los di-
ferentes estratos de dicha poblacion. Se puede calcular
directamente estimando el promedio ponderado de la su-
pervivencia en los diferentes estratos o usando el mode-
lo de regresién de Cox.

La aplicacién de las curvas de Kaplan-Meier (andlisis
univariado) deben ser la primara aproximacion para el
analisis de la supervivencia en pacientes con TX antes del
empleo de los modelos de regresion. Con ello se pretende
conocer la influencia individual de cada una de las varia-
bles que potencialmente pueden afectar la supervivencia.
Sin embargo, cuando se comparan curvas de superviven-
cia no se puede cuantificar la diferencia ni se puede con-
trolar para otras variables de confusién. El analisis multiva-
riante (modelos de regresion) permite solucionar ambos
obstaculos: cuantifica el efecto y controla para otros facto-

Tabla 4. Informacion sobre algunas de las bases de datos o registros de trasplantes con gran impacto sanitario

Registro/Base de datos Informacién de 6rganos

Contenido y recogida de datos Direccidn electronica

UNOS Scientific Registry
Transplant Database (USA)

USRDS (USA)

Collaborative Transplant
Study. (Coordinado por
la Universidad de
Heidelberg)

Australia and New
Zealand Dialysis and
Transplant Registry
(ANZDATA)

European Liver
Transplant Registry

ISHLT International
Registry for Heart and
Lung Transplantation

NAPRTCS

The North American
Pediatric Renal
Transplant Cooperative
Study

Rifién, higado, pancreas, 0rganos
tordcicos y otros drganos solidos

Informacidn sobre tratamiento de
la insuficiencia renal crénica terminal

Rifién, higado, pancreas, corazon y
pulmon

Insuficiencia renal crénica terminal
trasplante de rifion

Higado

Organos tordcicos

Rifion

Basal, 6 meses y cada afio hasta WWW.UN0S.0rg
muerte o pérdida del injerto
Datos demogréficos, clinicos y Www.usrds.org

econémicos

Basal, 3, 6 y 12 meses post-trasplante.
Posterrmente anualmente

www.ctstransplant.org

Basal y cada 6 meses www.anzdata.org

Datos demogréficas, clinicos y www.eltr.org
epidemioldgicos

Comparte datos con la UNOS,
Eurotransplant y UK Transplant

www.ishlt.org/regist.ntm

Datos del trasplante y el crecimiento http://spitfire.emmes.com/study/pe
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res de confusién?. En esencia, los modelos de regresion
describen la relacion entre dos variables, de manera que
se pueda predecir el valor de una variable a partir de un
valor conocida de otra (y=ap+a;x). Basicamente, el analisis
multivariante consiste en la aplicacién de la regresion line-
al, la regresion logistica y el modelo de Cox. En la tabla 5
se muestran los tipos de analisis de regresién y sus carac-
teristicas mas notorias. El modelo de Cox, denominado
tambén de riesgos proporcionales, tiene en cuenta el tiem-
po que tarda en aparecer el evento, el cual es una variable
dicotomica (presencia o ausencia de enfermedad u otro
factor prondstico), en funcién de covariables continuas o
dicotémicas. En otras palabras, el modelo de Cox permite
calcular el riesgo relativo del prondstico en cuestion (varia-
bles dependiente), en funcién de posibles factores explica-
tivas o de confusién (variables independientes) asumien-
do que, a medida que transcurre el tiempo, el riesgo de los
dos grupos que se estan comparando varia de una forma
proporcional el uno con el otro.

Los modelos de regresion, incluido el de Cox, pueden
emplearse con dos objetivos: 1) Predictivo, en el que el in-
terés del investigador es predecir lo mejor posible la varia-
ble dependiente (muerte, fallo del injerto, etc) en funcién
de un conjunto de variables independientes (rechazos,
funcion renal, etc) relacionadas mediante una ecuacién
matematica (es el propio modelo en si mismo); y 2) Esti-
mativo, en el que el interés radica en estimar la asociacion
de una o mas variables independientes con la variable de-
pendiente. En un andlisis predictivo el mejor modelo es el
que produce predicciones mas fiables para una nueva ob-
servacion. En un analisis estimativo el mejor modelo es el
que produce estimaciones mas precisas (intervalo de con-
fianza mas estrecho) para el coeficiente de la variable de
interés. En ambos casos, se prefiere el modelo mas senci-
llo posible (a esta forma de seleccionar modelos se le de-
nomina parsimonia). Esto quiere decir que, en un modelo
estimativo se puede excluir una variable «significativa», si
no es una variable de confusién (el coeficiente de dicha
variable no cambia) para la variable de interés. En gene-
ral, la mayoria de las publicaciones de EO en el campo del
TX muestran modelos estimativos para conocer el impacto
de factores de riesgo sobre un pronéstico concreto (muer-
te, supervivencia del injerto, etc.).

Hay que tener en cuenta dos aspectos importantes en
los modelos estimativos que pueden alterar los resultados:
la confusién y la interaccion. Existe confusion cuando la
relacion entre la variable de estudio y la supervivencia
(prondstico) difiere segin se considere o0 no otra variable.
A esta variable se le denomina variable de confusién para

la asociacion. Contrastar la existencia de confusién re-
quiere comparar los coeficientes de regresién en modelos
diferentes, y si hay diferencias, existe confusién en cuyo
caso la mejor estimacién es la ajustada. En términos prac-
ticos, lo habitual es considerar que hay confusiéon cuando
la exponencial del coeficiente (hazard ratio) cambia en
mas del 10% tras la introduccion de otra variable en el mo-
delo. Existe interaccion cuando la relacién entre la variable
y la supervivencia varia segun los diferentes niveles de
otras variable. Contrastar la existencia de interaccion entre
dos variables (X;*X5) significa testar si el coeficiente b3 de
la interaccion es cero (no hay interaccion) o distinto de
cero (existe interaccion). En el caso de que exista interac-
cion, los exponenciales de los coeficientes b1y b2 (hazard
ratio de las variables X; y X;) no significan nada y la aso-
ciacion de las variables X; y X, con la supervivencia esta
determinada por la expresién anterior (interaccion). Las in-
teracciones siempre deben investigarse con sentido biolo-
gico. Por ultimo, en los modelos de regresion debe explo-
rarse inicialmente la interaccion y posteriormente la
confusion.

De una manera practica, los pasos a realizar en un
andlisis de Cox son:

a) Especificacion del modelo maximo

El criterio para decidir qué variables formaran el mo-
delo maximo lo establece el propio investigador, teniendo
en cuenta que se deben incluir como maximo una varia-
ble por cada 10 eventos.

b) Especificacion de un criterio de comparacion de
modelos y definicion de una estrategia.

Los distintos modelos se comparan frecuentemente
con el logaritmo del cociente de la verosimilitud (con el
logaritmo likelihood ratio, modelos difieren «omnibus»
segun SPSS). Si los dos modelos difieren en una varia-
ble, los contrastes con este logaritmo (lcv) y el de Wald
son equivalentes. Asimismo, en un analisis estimativo
el criterio para incluir o excluir variables distintas a la de
interés es por los cambios en los coeficientes y no por
los cambios en la significacion.

El siguiente paso consiste en establecer la estrategia
de modelizacién o formas de desarrollar el modelo de re-
gresion. Brevemente, estas estrategias se deben aplicar
en funcién del tipo de estudios que queramos desarrollar y

Tabla 5. Tipos de analisis de regresion

Tipos de Analisis de Regresion

Variable dependiente
(prondstico o respuesta)

Variables independientes
(predictores o variables explicativas)

Regresidn lineal
Regresion logistica
Regresion de riesgos proporcionales de Cox

Tiempo al evento

Continua
Categdrica

Continuas y categdricas
Continuas y categdricas
Continuas y categéricas
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consisten en: 1) Estrategia Backward o «hacia detras» (la
mas recomendada para estudios predictivos). Se ajusta
introduciendo el maximo numero de variables que interese
analizar y se van quitando de una en una en funcién de el
menor grado de significacién estadistico (mayor P 6
menor /cv) 6 en funcién de que sean o no «contundentes»
(objetivo estimativo); 2) Estrategia Forward o «hacia de-
lante». Se parte de una Unica variable (la mejor en térmi-
nos de /cv 6 de menor P) y se van introduciendo todas las
demas variables hasta conseguir el modelo definitivo. La
inclusién de variables se hace en funcion, también de que
queramos un modelo predictivo o estimativo. Con esta es-
trategia pueden quedar variables «no significativas en el
modelo»; y 3) Estrategia Stepwise 0 «paso a paso». Es
una modificacién de la anterior para evitar que una estra-
tegia «hacia delante» quede con variables no significati-
vas. Cada vez que se incluye una variable, se calculan los
levs de todas las incluidas hasta ese momento como si
fueran las Ultimas y variable con menor lcv no significativa,
si la hubiera, se elimina.

En este momento el investigador debe elegir los fac-
tores de correccidn apropiados (covariables) y conside-
rar posibles interacciones entre las variables mas rele-
vantes. Cuando se contrasta una interacciéon en los
modelos estimativos debe aplicarse el principio jerar-
quico. Esto significa que el modelo debe incluir todos
los términos de orden inferior a la interaccién. Una vez
analizadas las interacciones debe buscarse la confu-
sién en los modelos estimativos, mediante la variacion
(>10%) del exponencial del coeficiente, como se co-
menté previamente.

De esta manera las distintas estrategias pueden dar
lugar a distintos modelos finales. Con todo es peligroso
aplicar las estrategias automaticamente, pero la estra-
tegia «hacia atras» es la mas recomendada ya que es
la genera menos contrastes.

Puede ser util también la transformacion de ciertas
variables continuas, que no guardan una clara relacion
con el modelo proporcional de riesgos, en variables ca-
tegdricas de mas facil manejo en el contexto de estos
modelos multivariantes. Asimismo, la inclusién de va-
riables con alto grado de colinearidad (variables en
funcién de otras o que estan relacionadas entre si)
puede, también, sobrestimar el modelo innecesaria-
mente. Por el contrario, la omisién de variables rele-
vantes en dicho modelo puede conducir a la aparicién
de sesgos.

Otros aspectos generales que hay que tener en
cuenta en los modelos de regresion son los valores per-
didos (missing). Estos también suponen un obstaculo
en el analisis de los resultados de los registros de TX.
De una manera simplista, pero engafosa, estos valores
pueden ser ignorados. Sin embargo, esto puede condu-
cir a la pérdida de poder estadistico, y lo que es peor,
puede contribuir a introducir sesgos en los resultados.
La categorizacion de una variable que incluya estos va-
lores missing o su imputacién en el analisis estadistico,
pueden ser algunas de las medidas correctoras para
estos valores perdidos.

c) Evaluacion de la idoneidad del modelo.
Diagndsticos de la regresion

Un modelo es adecuado si representa la supervi-
vencia de los pacientes en una base de datos de un
modo coherente. En otras palabras, un modelo idéneo
deberia predecir que un grupo de pacientes con un pro-
néstico malo tenga en realidad ese mal pronostico.

Por otra parte, la asuncién de proporcionalidad de
los riesgos que define el modelo de Cox no siempre se
cumple y, por ello, convendria estudiarlo antes de apli-
carlo. Esto puede ocurrir en variables independientes
que cambian a lo largo de la evolucién como por ejem-
plo la funcién del injerto renal o los niveles de HbA1c,
entre otras.

Para verificar el comportamiento de los modelos se
utilizan técnicas que se denominan diagnésticos de la
regresion que incluyen: 1) evaluacién de las asuncio-
nes; 2) bondad de ajuste; y 3) validacion del modelo

1) Evaluacién de las asunciones.

La asuncion de proporcionalidad del modelo se
puede evaluar grafica o estadisticamente. La primera
consiste en evaluar visualmente si la representacion del
riesgo es proporcional en variables dicotémicas, utili-
zando la supervivencia observada con las curva de Ka-
plan-Meier o empleando la escala logaritmica del riesgo
en funcién del tiempo (log minus log) en el analisis uni-
variado del Cox (funciones que permite realizar el
SPSS). Si los riesgos son proporcionales las graficas
son paralelas. En caso contrario, no se guarda la asun-
cién de proporcionalidad.

Otra prueba grafica son las incluidas en el analisis
de residuos. Los residuos son diferencias entre «canti-
dades» observadas y predichas por el modelo. Existen
tres tipo de residuos que el SPSS puede calcular: resi-
duos parciales, residuos de Cox-Snell y martingala. El
programa estadistico SPSS calcula los dos primeros.
Martingala se puede construir en el SPSS sélo median-
te la siguiente sintaxis:

DO IF (injerto =0).

Compute martinga =1-haz_1.
ELSE.

Compute martinga= -haz_1.
END IF.

EXECUTE.

En general, si se cumple la asuncién, las graficas de
los residuos presentan una distribucién dentro de una
banda horizontal.

La evaluacién estadistica de la proporcionalidad puede
usarse para variables categdricas como continuas y con-
siste en incluir en el modelo una variable de interaccion
con el tiempo. Si esta nueva variable fuera significativa, in-
dicaria que el riesgo varia en funcion del tiempo v, por lo
tanto, no se cumple la asuncién de proporcionalidad. En
este caso, podria dejarse esta variable en el modelo, aun-
que esto complica la interpretacién de los resultados, ya
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que los hazard ratio son distintos para cada tiempo. Final-
mente, cuando no se cumpla la asunciéon puede emplear-
se la variable como criterio de estratificacién.

b) Bondad de ajuste.

Hay métodos que pueden evaluar lo bien que ajustan
los datos del modelo. Uno muy general consiste en el test
de Hosmer-Lemeshow. Consiste en crear un indice pro-
nostico (IP) a partir del modelo para cada paciente. Este
IP lo puede calcular el SPSS mediante la orden «guardar»
en la regresién de Cox, marcando posteriormente la casi-
lla X*B. El SPSS creara una nueva variable cuantitativa
que asignara un IP para cada paciente. Mas tarde, se divi-
de la muestra en n-ciles (terciles, percentiles, etc) y se in-
troducen en el modelo como variable categérica. Si el mo-
delo mejora significativamente, en términos del logaritmo
de la verosimilitud, indicaria que la bondad de ajuste es
mala y deberiamos mejorar el modelo.

c) Validacién del modelo

La fiabilidad o validez del modelo es otro aspecto im-
portante del analisis de regresién de Cox. Tenemos que
preguntarnos si el modelo se comporta de manera similar
en otras muestras de la misma poblacién estudiada o en
otras poblaciones. Una forma de validarlo es distribuir ale-
atoriamente la poblacion de estudio en dos muestras: una
poblacién de trabajo (poblacion modelo) con la que se de-
sarrolla el modelo y una poblacién de validaciéon con la
que se comprueba el modelo (poblacién testing o de vali-
dacién). El grado en que la supervivencia predicha por el
modelo en el grupo de validacion coincide con la estimada
puede evaluarse mediante la comparacién de las curvas
de Kaplan-Meier (calibracién). Otra forma es estimar la
concordancia entre la supervivencia estimada por el mo-
delo y la observada mediante algun indice de concordan-
cia (curvas ROC, test de concordancia de Harrel, etc).

En la tabla 6 se resumen algunas de los pasos que
debemos seguir para la utilizaciéon de covariables predic-
toras en los modelos de regresién

Regresion logistica

La regresion logistica es otro modelo de regresién para
estudiar si la variable dependiente (evento o prondstico)
esta en relacién con uno o multiples factores (variables in-
dependientes), sin tener en cuenta el tiempo en que tarda
en aparecer el evento?. Como en el modelo de Cox, las
variables dependientes son dicotomicas mientras que las
variables independientes pueden ser cualitativas o cuanti-
tativas pudiendo introducir simultaneamente en el modelo
1 variable por cada 8-10 eventos. El paquete estadistico
SPSS también permite diferentes estrategias de modeliza-
cién mediante el empleo de la regresién logistica binomial.

En los EO los grupos comparados son con frecuencia
diferentes entre si, producto de la falta de aleatorizacién de
los mismos. Individuos con especiales caracteristicas biolo-
gicas pudieran tener mas posibilidades de una determinada

exposicion o tratamiento que los pacientes del grupo com-
parativo. Estas caracteristicas son los denominados facto-
res de confusién (o «confundentes») que pueden afectar el
prondstico final y producir sesgos en los resultados. Un mé-
todo interesante de paliar esta situaciéon lo constituye la
aplicacion del indice o medida de propensién (propensity
score)?*. Conceptualmente, es la probabilidad condicional
de que un individuo reciba un determinado tratamiento o se
exponga a un especifico factor de riesgo, en funcion de las
variables confundentes. Para el calculo de un indice de pro-
pensién se utiliza la regresion logistica, en la que se inclu-
yen los factores confundentes como variables independien-
tes y como variable dependiente la exposicion (el empleo
de un determinado tratamiento, la asignacion a una deter-
minada técnica dialitica, etc.). Con ello, se obtiene una fun-
cion de todas las variables independientes que estima la
probabilidad (propension) que tienen los pacientes de ser
asignados a un tipo de tratamiento, estratificando posterior-
mente por los valores de esta funcién. El SPSS nos propor-
ciona un valor (coeficiente beta) que representa la influen-
cia de cada variable independiente sobre la variable
dependiente, mediante la opcién de guardar en la regresion
logistica y pulsando «DfBetas». De esta manera cada pa-
ciente tendra, por tanto, un indice de propension resultante
de la suma de los coeficientes b de los diferentes factores
que influyen sobre la variable dependiente (exposicién de-
terminada). En este momento las probabilidades estimadas
(variable con la suma del indice) se dividen en n-ciles (terci-
les o quintiles) para estratificar el riesgo. Finalmente, para
estimar el impacto de la exposicién sobre el prondstico
usando el indice de propension, se debe construir un mo-
delo de regresion logistica donde la variable dependiente
es ahora el prondstico y las variables independientes son la
exposicion determinada y las categorias del indice de pro-
pensién. El propensity score constituye, en definitiva, una
eficiente manera de condensar la informacién de muchos
factores confundentes en una sola variable.

En conclusion, existen potentes herramientas estadis-
ticas que mitigan los posibles factores confundentes de los
EOQ. Sin embargo, como toda técnica matematica, su uso
inadecuado o el desconocimiento de los principios basicos
de su aplicacién conduce a resultados que, aunque signifi-
cativos, se alejan de la realidad de la practica clinica. En el
mejor de los casos, los investigadores deberian también
de ser conscientes de las limitaciones de los EO y ser cau-
tos a la hora de establecer conclusiones mas alla de los li-
mites del propio modelo de estudio.

Comorbilidad y sus instrumentos de medida

La comorbilidad es el conjunto de condiciones médi-
cas distintas a la enfermedad en estudio que, conjunta-
mente, conlleva una mayor morbi-mortalidad. Obviamen-
te, cuanto mayor es la comorbilidad mas se incrementa
la mortalidad, lo cual aumenta el consumo de recursos
econdmicos y sanitarios. De ahi, la importancia de pro-
fundizar en su conocimiento.
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La mas simple aproximacion al estudio de la comorbili-
dad es clasificar a los pacientes en base a la presencia o
ausencia de una o varias entidades, potencialmente co-
morbidas (diabetes, enfermedad cardiovascular, etc.). Otra
manera de aproximarse a la comorbilidad es conocer la
suma de condiciones comérbidas coexistentes en un
mismo individuo. Sin embargo, la manera mas precisa de
expresarla es a través de los indices de comorbilidad (IC),
los cuales agrupan en diferentes grados o escalas los fac-
tores de riesgo de una entidad clinica®. Con ello, podre-
mos conocer el impacto acumulativo de diferentes factores
de riesgo o condiciones comérbidas sobre la mortalidad.

El estudio de la comorbilidad puede representar una
herramienta muy util para controlar factores confundentes
en los estudios epidemiolégicos que emplean importantes
bases de datos?. Por tanto, los EO y los grandes registros
representan los pilares de los diferentes IC. Basicamente,
esto lo consiguen por el importante nimero de pacientes
que incluyen durante un largo periodo de seguimiento (en
general mas de 10 afios). De ello se infiere que los IC son
predictores de supervivencia o estados de salud que nos
pueden ayudar como marcadores prondsticos en estudios
longitudinales de diferentes entidades. Este conocimiento
también servird para disehar estrategias terapéuticas es-
pecificas en aras de disminuir la mortalidad.

En general, el rendimiento predictivo de los IC que se
apoyan en los registros o grandes bases de datos de-
pende de varios factores, que incluyen: 1) las condicio-
nes clinicas incluidas en el IC y sus pesos estadisticos
relativos; 2) la distribucion de las condiciones comérbi-
das en la poblacién de estudio; 3) la variable final prima-
ria (end-point) del estudio; y 4) la precision de los datos
recogidos?’. Existen multiples IC en diferentes areas de
la medicina que cumplen estos criterios. El Indice de
Charlson?®, el Indice de Enfermedades coexistentes
(ICED)?, el Indice de la Sociedad Americana de Aneste-
siologia (ASA Index)®, o el de la Patologia Mamaria®
son algunos de los ejemplos mas representativos. En

Tabla 6. Normas para el empleo de covariables predictoras en
modelos de regresion

1. Seleccionar covariables cuya relacién con el evento o pronostico tenga sentido cli-
nico o biolégico.

2. El nimero méaximo de covariables en el modelo debe ser la décima parte del nd-
mero de eventos (1 covariable por cada 10 eventos).

3. Cuando se desarrolle un modelo estimativo debe considerarse en primer lugar la
interaccion y luego la confusion.

4. Evitar que las variables engloben a otras para que no produza colinelaidad. Esto se
manifiesta con inestabilidad del modelo. En estos casos hay que eliminar la varia-
ble que engloba a las otras.

5. Comprobar que las variables introducidas en el modelo cumplan la asuncién de pro-
porcionalidad. La manera mds simple consiste en utilizar la representacion gréfica
(curva de Kaplan-Meier o log-minus-log): Si las curvas permanecen paralelas, o al
menos Si no se cruzan, se pude asumir la proporcionalidad. Para variables conti-
nuas es mejor aplicar la gréfica de los residuos o la martingala.

6. Enel caso de incluir en el modelo variables de interaccion con el tiempo (variables
tiempo-dependiente) para comprobar la asuncion de proporcionalidad, se debe ase-
gurar de que no sean consecuencias en lugar de causas del evento en estudio.

todos, el denominador comun consiste en estratificar el
riesgo para predecir la mortalidad.

Los enfermos renales no podian ser una excepcion. La
primera aproximacién hacia la busqueda de un IC siste-
matico en estos pacientes data de 1982%, donde utilizan-
do como factores comérbidos como la diabetes, el fallo
ventricular izquierdo y la edad, elaboraron un valioso IC
mediante un modelo matematico. Desde entonces se han
aplicado diversos IC en la poblacién urémica con resulta-
dos alentadores. Algunos se basan en los IC de la pobla-
cion general (Indice de Charlson o el ICED), y otros son de
nueva creacién como el indice de Khan, el indice de Da-
vies o el de van Manen, entre otros®-3¢. Todos predicen el
riesgo de muerte con un alto indice de concordancia y
todos han sido validados en diferentes poblaciones, en
distintos periodos de tiempo o se han aplicado de una
forma aleatorizada en la misma poblacién. Mas aun, en
estos IC se ha incluido la edad y otras condiciones comor-
bidas categorizadas en diferentes escalas de riesgo.

A pesar de que estos IC son buenos predictores de
mortalidad en pacientes en didlisis, pocos estudios han in-
vestigado su utilidad en la poblacién con TX. Aunque
estos pacientes tienen un mejor pronéstico que la pobla-
cién en dialisis, la mortalidad cardiovascular es significati-
vamente mayor con respecto a la poblacién general de si-
milar edad y sexo. Esta peor supervivencia se debe a la
suma de factores clasicos de riesgo vascular y factores in-
herentes al propio TX. Y es que, en pocas entidades clini-
cas se agregan tantos factores de riesgo como en el TX.

Recientemente, desarrollamos y validamos un indice
pronostico para predecir la mortalidad después de la hospi-
talizacion en pacientes con TX de cadaver, utilizando 8 va-
riables clinicas del periodo peri-operatorio®. Estas factores
incluyeron: edad del receptor, tiempo en didlisis>48 meses,
la presencia pre-TX de enfermedad cardiovascular, calcifi-
caciones vasculares, diabetes, hipertrofia ventricular iz-
quierda, y la aparicién post-TX de necrosis tubular aguda y
una funcién renal al alta deteriorada (Creatinina >2.5
mg/dl). Para minimizar el sesgo de la sobrestimacién del
IC, se aleatorizé la muestra en dos subpoblaciones (pobla-
cién modelo y estudio), determinandose en la poblacion
modelo el peso especifico (coeficiente B) de cada factor de
riesgo sobre la supervivencia (analisis de Cox). Con esta
informacién se estratifico la poblacion de estudio en tres ni-
veles de riesgo (alto, medio y bajo) y se determinaron las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en funciéon de
estas escalas de riesgo de tal manera que, a medida que
aumentaba el riesgo disminuia significativamente la super-
vivencia en ambas poblaciones (poblacion modelo y estu-
dio). Finalmente, la discriminacién del modelo final (valida-
cién) del nuevo indice pronéstico fue mejor en la poblacién
modelo (curva ROC=0.69) que en la poblacién de estudio
(curva ROC=0.65). Con las reservas de sus limitaciones, la
confirmacién de estos resultados en otras poblaciones y
con mayor numero de pacientes puede representar un mé-
todo fiable, para facilitar un abordaje terapéutico individua-
lizado en aras de mejorar el prondstico en estos pacientes.

Un estudio posterior, utilizando la base de datos del Re-
gistro Canadiense mostré que el Indice de Charlson modifi-
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cado mostraba el mejor modelo predictivo de mortalidad tras
el TX, al compararlo con otros indices indices pronosticos
como el Indice de Davies o el Indice de Khan32. Este mismo
grupo también elaboré tablas de supervivencia a partir de las
condiciones comorbidad de estos pacientes, lo cual confirma
la utilidad de los registros en este tipo de predicciones®.

En conclusion, los registros y EO son utiles en el
campo del TX, aportan un importante nivel de evidencia

y representan una acertada inversién de tiempo cuando
se acogen a las normas de calidad establecidas y emple-
an potentes herramientas estadisticas para su andlisis.
Sin duda, esto los proyecta a un nivel mas elevado en la
escala jerarquica de la evidencia. Sin olvidarnos de sus
limitaciones, los registros y EO pueden complementarse
con EC para optimizar el manejo clinico de los pacientes
con TX.
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