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M Tipo de disefio

.{: Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, abierto y
con ramas paralelas, realizado entre octubre de 2009
y febrero de 2013, con seguimiento de 3 meses.

B Diseino del ensayo
Aleatorizacion 1:1 al grupo de intervencion (icodextri-
na) o al grupo control (glucosa) desde un centro de
coordinacion del estudio y mediante un programa es-
pecifico.

B Ambito
Centros de didlisis peritoneal brasilefios de siete dis-
tritos de las regiones noreste, sudeste y sur del pais,
coordinados por la Universidad Pontificia Catélica de
Parana.

B Pacientes

N; Criterios de inclusién
Pacientes adultos no diabéticos tratados con dialisis
peritoneal automatica durante al menos 90 dfas y con
un test de equilibrio peritoneal reciente que mostraran
un transporte peritoneal, expresado como D/P de crea-
tinina a 240’, superior a 0,50.
Criterios de exclusion
Negativa a participar en el estudio, indice de Charlson
superior a 7, esperanza de vida inferior a un afo, sero-
logia para virus de la inmunodeficiencia humana posi-
tiva, peritonitis en el mes previo, hospitalizacién de
causa cardiovascular, metabdlica o infecciosa en el mes
anterior, neoplasia activa, embarazo, alergia al maiz o
KT/V inferior a 1,7.

B Calculo del tamano muestral

e®, Estimado en 60 pacientes en cada brazo del estudio,

m calculando una tasa de abandono del 30 %. Necesario
para poder detectar una reduccién del indice HOMA
del 25 % con una potencia estadistica superior al
80 % y para un 5 % de nivel de significacion bilateral.
El comité coordinador programé un andlisis intermedio
para cuando se hubiera completado un reclutamiento
del 50 % de lo programado, con el fin de analizar los
resultados y disminuir riesgos innecesarios a los pacien-
tes.

B Intervenciones

De 64 pacientes escrutados se distribuy6 a 60 aleato-

riamente:

— Grupo de intervencién: 33 pacientes tratados con
2 litros de icodextrina en el intercambio diurno.

— Grupo control: 27 pacientes tratados con 2 litros de
glucosa al 2,5 %.

La prescripcién nocturna (volumen y concentracién de glu-

cosa) fue ajustada por los clinicos encargados de los pa-

cientes para obtener ultrafiltracion y adecuacién correctas.

Las extracciones sanguineas se hicieron tras 10 horas de

ayuno y los andlisis se realizaron en un laboratorio centra-

lizado.

B Variables de seguimiento
Variable principal
Variacion del indice HOMA entre la situacion basal y
tras 3 meses de seguimiento.
Variables secundarias
Glucemia en ayunas, insulina, hemoglobina glucosila-
da, cambios en el indice de masa corporal y carga de
glucosa diaria.
Todas las variables se estimaron en situacion basal, a
los 45 y a los 90 dias de seguimiento.

W Estadistica

Los resultados se expresan como frecuencias para va-
riables categdricas, medias con desviacién estandar
para variables de distribuciéon normal y como mediana
para las variables que no tienen distribucién normal.
Las diferencias entre los grupos se analizaron mediante
X’ para variables categodricas, t de Student para varia-
bles continuas de distribuciéon normal y Mann-Withney
para las de distribuciéon no normal.

Se empled el analisis de covarianza utilizando los datos
basales como covariable, los grupos como factor fijo y el
valor obtenido a los 40 dias como variable dependiente.

B Promocion y conflicto de intereses
Estudio promovido y financiado por Baxter. El promo-
tor no intervino en la interpretacion de los resultados
ni en la preparacion del articulo. Varios autores de la
publicacion reconocen haber sido consultores y haber
recibido apoyo econdémico de Baxter.

7S NefroPlus . 2016« Vol. 8 « N.° 1




RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal

Los grupos basales eran homogéneos, sin diferencias en edad, proporcién de mujeres, tension arterial, indice de Charlson e indice
de masa corporal. Proporcién similar de pacientes en diferentes estratos de transporte peritoneal e idéntica carga de glucosa diaria.
Los pacientes del grupo de intervencion llevaban mas afos en didlisis.

Variable principal

El estudio fue suspendido tras el analisis intermedio, al objetivarse un resultado claramente favorable para la variable principal en el
grupo de tratamiento con icodextrina. Tras ajuste a los niveles de HOMA previos a la intervencion, los niveles del grupo con icodex-
trina eran de 1,49 frente a 1,89 del grupo control a los 3 meses. La variacién del indice HOMA es significativa para los pacientes
con icodextrina (niveles decrecientes) con respecto a los pacientes tratados con glucosa.

Variables secundarias
La glucosa en ayunas no mostré diferencia entre los grupos, ni al inicio ni durante el estudio.

La insulinemia, ajustada para los niveles previos a la intervencion, fue superior en el grupo control (7,89 mmol/l) que en el gru-
po con icodextrina (6,32 mmol/l), aunque ya se observaba una diferencia en el patrén basal entre los grupos de estudio y
control.

La hemoglobina glucosilada mostré valores similares entre los grupos, tanto antes de la intervencién como después.

La ultrafiltraciéon fue superior en el grupo que utilizaba icodextrina, tanto en el intercambio largo como en el total de 24 horas,
frente al grupo control (320 ml frente a =80 ml y 800 ml frente a 586 ml, respectivamente).

Efectos adversos
Hubo 25 efectos adversos: 10 en el grupo control y 15 en el grupo de intervencion.

De ellos, 6 fueron considerados graves: 4 en el grupo control y 2 en el de intervencién. Hubo un fallecimiento de causa cardiovas-
cular en el grupo control.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes no diabéticos tratados con didlisis peritoneal automatica, la utilizacion de la icodextrina durante el intercambio de
larga permanencia mejora la resistencia a la insulina medida a través del indice HOMA, debido a una disminucién de exposicion a
la glucosa. Si esta mejoria de la resistencia a la insulina puede dar lugar a mejoria en el prondstico o incluso en la mortalidad de
estos pacientes, debe comprobarse en futuros estudios.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La insuficiencia renal crénica asocia trastornos metabdlicos, entre los que se encuentra la resistencia a la insulina, que se ha relacio-
nado con una mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular. Ademas, la diélisis peritoneal utiliza glucosa como agente osmaético y
la continua absorcién de esta puede empeorar dicha resistencia, producir hiperglucemia o diabetes de novo.

Estudios realizados en diabéticos (como el ensayo IMPENDIA) han puesto en evidencia que el buen control metabélico, medido por
hemoglobina glucosilada, ofrece ventajas metabdlicas a los pacientes tratados con didlisis peritoneal.

El presente estudio compara el control metabdlico de pacientes en didlisis peritoneal automatica segun utilicen glucosa al 2,27 %
o icodextrina en el intercambio de larga duracion. No se encontraron diferencias en la hemoglobina glucosilada, pero si en el indice
HOMA, con diferencias significativas a los 90 dias de seguimiento.

Principales limitaciones observadas:

— Desequilibrio importante en cuanto a la permanencia previa en didlisis peritoneal entre los grupos de estudio, lo que sugiere una
aleatorizacion defectuosa.

— Tasas inusualmente altas de abandono del estudio en los dos grupos, sobre todo para un estudio con un seguimiento de 3 meses,
para las que los autores no dan una explicacién.
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— El indice HOMA no esté validado como estimador metabdlico en este contexto (no diabéticos en didlisis peritoneal), por lo que
el significado de las diferencias observadas es incierto.

— La extraccion de las muestras se realizé entre 1y 3 horas tras finalizar la sesién nocturna. Sin embargo, no existen validaciones
previas de que sea el intervalo de tiempo adecuado para hacerlo. Los pacientes con glucosa diurna secretan insulina de manera
secundaria a la absorcién de glucosa, y no lo haran los que realizan el cambio con icodextrina.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Estudio multicéntrico y aleatorizado que muestra una aparente reduccién a corto plazo del indice HOMA en pacientes no diabéticos
en didlisis peritoneal automatica cuando se usa icodextrina en lugar de glucosa como agente osmético para el cambio diurno. Pro-
blemas metodoldgicos menores (posibles anomalias en la aleatorizacion, tasa de abandonos inusualmente alta) y, sobre todo, varia-
ble resultado de significado incierto en el contexto analizado.

B CLASIFICACION

Tema: Resistencia a la insulina

Subtema: Icodextrina en didlisis peritoneal automatica

Tipo de articulo: Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, abierto y paralelo
Palabras clave: Didlisis peritoneal. Icodextrina. No diabéticos. Resistencia a la insulina
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Débil
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