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Estudio de cohortes retrospectivo y no aleatorizado que
estudia el efecto de recibir hemodialisis (HD) intensiva
frente a convencional en la supervivencia de pacientes
en HD. La poblacién de estudio esta formada por enfer-
mos de dos cohortes multinacionales, la International
Quotidian Dialysis Registry (IQDR) y la Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study (DOPPS). Los pacientes fue-
ron enrolados entre enero del 2000 y agosto del 2010.

B Ambito

Realizado en centros de didlisis de Francia, Canada
y EE. UU.

W Pacientes

La cohorte IQDR recoge los datos demograficos, cli-
nicos, de prescripcion de dialisis y de resultados de
pacientes incidentes y prevalentes que reciben HD
mas frecuentes (> 5 sesiones por semana) o mas
prolongadas (> 5,5 horas por sesion).

La cohorte DOPPS recoge de forma prospectiva infor-
macion detallada de pacientes en HD mediante la
captacion de datos longitudinales observacionales de
una muestra aleatoria de pacientes y muestra aleato-
ria de unidades de didlisis en 13 paises. Todos los pa-
cientes tenfan mas de 18 afos en su ingreso en las
cohortes. La HD intensiva se definié como > 5,5 ho-
ras/sesion (dia o durante la noche) y de 3 a 7 sesiones
por semana; las sesiones se realizaron en casa. El gru-
po de comparacion recogia los pacientes con HD con-
vencional < 5,5 horas por sesién y 3 sesiones por se-
mana en un ambito hospitalario o en una clinica.

Las comorbilidades, que fueron catalogadas segun
la clasificacion ICD-9, se reclasificaron segun las de-
finiciones establecidas en el indice de comorbilidad
de Charlson con un objetivo de estandarizar crite-
rios, pero fueron tratadas como covariables indivi-
duales en los modelos estadisticos.

B Variables de resultado

Variable principal: Mortalidad por cualquier causa.
Para el analisis primario se atribuyd todas las muer-
tes a la modalidad de didlisis en la fecha de entrada
en la base de datos independientemente de los cam-
bios a otras modalidades de didlisis. Los pacientes
fueron censurados si se trasplantaban; los autores
definen el trasplante como un resultado favorable.

Diversos patrocinadores han contribuido en la finan-
ciacion de las cohortes, sin investigacion restringida,
entre los que destacan: Baxter Healthcare, Gambro
R&D, Fresenius Medical Care y los Institutos para in-
vestigaciones en salud de Canada.

B Estadistica

Debido a que la asignacién a los tratamientos no fue
realizada al azar y para reducir el posible sesgo de
seleccion, el andlisis principal se llevéd a cabo median-
te la técnica del Propensity Score (PS)". Se planted un
modelo de regresién logistica en el que la variable
dependiente era el tipo de HD vy las variables inde-
pendientes siguientes: edad, sexo, diabetes, infarto
de miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad ce-
rebrovascular, cancer, raza y peso seco.

Un modelo de PS fue planteado para cada pais. Se
emparejo a los pacientes en el grupo de HD intensi-
va con los pacientes de terapia convencional segln
el pais, tiempo previo en didlisis antes de la inclusién
(duracién ESRD) (> o < 6 meses) y PS con un algorit-
mo de nearest-neighbor, es decir, para paciente en
terapia intensiva se busca hasta 10 pacientes en te-
rapia convencional de su mismo pais, mismo tiempo
previo en didlisis y un PS estimado por el modelo de
regresion lo mas cercano posible.

Para evaluar la supervivencia se utilizé el método de
Kaplan-Meier y la prueba de log-rank estratifica-
da. Ademas se plantearon modelos de regresion de
Cox uni y multivariante con aquellas variables cuya
diferencias estandarizadas tras el emparejamiento
fueran > 10 %. Se comprobd la asuncién de ries-
gos proporcionales. Para las variables continuas (de
laboratorio y presiones arteriales) se utiliz6 modelos
de regresion lineal. Varios andlisis de sensibilidad
fueron realizados: segun caracteristicas de la HD,
utilizando para el modelo de PS por cada paciente
en intensiva dos pacientes de convencional, diferen-
tes definiciones de distancia méxima en los PS, uti-
lizando solo los pacientes que empezaban con el
tratamiento intensivo.

También se planteé un modelo de Cox sin utilizar em-
parejamiento, estratificado por pafs y corrigiendo por
las covariables con p < 0,1. Ademas se plantearon
andlisis de subgrupos predefinidos seguin edad, pafs,
enfermedad cardiovascular, duracién de la ESRD y
frecuencia semanal de didlisis.
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H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos
Cumplieron los criterios de inclusion 6066 pacientes; de ellos, 420 eran del grupo intensivo y 5646 del grupo convencional.

Después del emparejamiento por pais, tiempo en didlisis y PS, 338 de 420 pacientes del grupo intensivo y 1388 de 5646 pa-
cientes estuvieron disponibles para el andlisis. Después del emparejamiento todas las variables quedaron balanceadas excep-
to pequenas diferencias en las variables sexo, edad, acceso vascular y prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, que fueron corregidas en el andlisis estadistico.

La media de tratamiento por sesion fue de 7,4 horas para el grupo intensivo y 3,9 horas para el grupo convencional; la me-
dia de sesiones en el grupo intensivo fue de 4,8 sesiones por semana. La mediana de seguimiento fue de 1,8 afos, con un
maximo truncado en 4 anos.

Fueron trasplantados 70 pacientes del grupo intensivo (20,7 %) y 146 (10,5 %) del grupo convencional, aungue los autores
sefialan que la tasa de trasplante por 100 personas-anos fue similar, 9,5 (grupo intensivo) frente a 8,8 (convencional).

Variable principal
Los resultados muestran que 45 de 338 (13,3 %) pacientes del grupo intensivo y 293 de 1388 (21,1 %) pacientes del
grupo convencional fallecieron; la razén de riesgos o hazard ratio (HR) asociado fue de 0,55 (0,34-0,87) comparando in-
tensivo frente a convencional. Tras el ajuste por las variables que resultaron distintas tras el emparejamiento, los resulta-
dos no cambiaron. Ningun paciente pasé de convencional a intensiva; sin embargo, 48 pacientes del grupo intensivo pa-
saron a tradicional.

Todos los andlisis de sensibilidad mostraron unos HR similares; los autores destacan que, restringiendo el analisis con los pa-
cientes que recibieron 3 o 4 sesiones por semana, el HR fue de 0,34 a favor del tratamiento intensivo.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La HD intensiva en casa se asocia a mayor supervivencia en comparaciéon con la HD convencional 3 veces por semana en
centro, aungue no se puede afirmar que esta relacion sea causal.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

A pesar de los avances técnicos y terapéuticos en los Ultimos afios, los pacientes de HD tienen una elevada tasa de mortali-
dad. La didlisis intensiva (frecuente y/o larga) vuelve a presentarse como una opcién que podria mejorar la supervivencia de
estos pacientes. Parece légico que una mayor depuracion de toxinas y eliminacion del exceso hidrico mejoren factores aso-
ciados con la mortalidad y asf lo han sugerido algunos estudios (reduccion de masa ventricular y tensién arterial). Dada la
prevalencia de pacientes en tratamiento con HD y la comorbilidad que presentan, es necesario conocer si el uso de estas téc-
nicas mejora realmente la supervivencia, ya que la dialisis mas intensiva supone una carga para los pacientes y para el siste-
ma sanitario.

A pesar de ser un estudio observacional y que por ello no puede demostrar causalidad, es destacable el riguroso método es-
tadistico que emplean los autores con utilizacién de emparejamiento segun PS, tiempo en HD y pais, con multiples analisis
por subgrupos y eliminacion de sesgos que aparecian en otros estudios (no se censura a los pacientes fallecidos que habfan
cambiado de técnica y se siguieron durante 90 dias atribuyendo la mortalidad a la técnica inicial).

Se analizaron ademas varios subgrupos, encontrando en todos ellos un HR favorable al grupo de HD intensiva, por grupos
de edad, por paises, por antecedentes de patologia cardiaca, por tiempo en HD y por frecuencia > o < 5 veces por semana.

No se disponfa de datos de acceso vascular hasta en un 16,9 % de los pacientes en tratamiento intensivo —frente a 4,1 % en
convencional—, y, como este se relaciona con la mortalidad (fistula mejor que catéter), los autores supusieron el peor escena-
rio, es decir, que todos estos pacientes de HD intensiva tuvieran catéter y todos los de HD convencional de los que no dispo-
nian de datos fuesen fistulas arteriovenosas, pero aun asf el HR es favorable a HD intensiva.
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Todos los pacientes de HD intensiva recibieron el tratamiento en casa, frente a los del grupo convencional, que la recibieron
en centro y, aunque tras el emparejamiento se consiguioé igualar las caracteristicas demogréficas, tiempo en didlisis y comor-
bilidad, no hay informacién de otros datos que pudieran inducir sesgos, por ejemplo factores asociados a la eleccién de HD
en casa: nivel de dependencia, situacién social, cultural, laboral o familiar. Tampoco se recoge ningun dato sobre tratamien-
tos farmacolégicos ni cumplimiento terapéutico.

Respecto a las variables secundarias de tension arterial y datos de laboratorio (albimina, hemoglobina, fosforo y urea), habia
diferencias significativas, puesto que los datos se recogieron a las 6 semanas de iniciar tratamiento intensivo frente a los de pa-
cientes de HD convencional, que se registraron en el momento de inclusién en el estudio. Como es légico, la eliminacion de
fésforo serd mayor en HD intensiva, y este es uno de los factores que se ha visto asociado con mortalidad en pacientes de HD.

Los datos observacionales no pueden demostrar causalidad; como exponen los autores, solo muestran asociacion. No es po-
sible descartar la existencia de confusién residual por no poder ajustar todas las posibles variables confusoras. Una de las va-
riables candidatas a tener impacto es la motivacion; los pacientes del grupo de HD intensiva podrian ser un grupo seleccio-
nado en este sentido. A pesar de que no se dispone de estos datos, los autores exponen que probablemente no fuesen
diferentes ambos grupos porque la tasa de trasplante fue similar; con los datos que facilitan los autores, no queda claro,
dado que la frecuencia de trasplantes es mayor en el grupo intensivo y el tiempo de seguimiento en cada grupo no se facili-
ta en el articulo.

De momento, la HD frecuente y/o mas larga es una opcién que se debe plantear a determinados pacientes y preferiblemen-
te en domicilio, ya que supone un menor coste. Hay, ademas, otras ventajas que para algunos pacientes pueden ser impor-
tantes: no dependencia de horarios, liberalizacién de dieta, facilidad para conciliar vida familiar y trabajo. Sin embargo, un
articulo recién publicado? por este mismo grupo concluye que la terapia intensiva en clinica tiene un impacto negativo en la
supervivencia.

Serdn necesarios mas estudios que demuestren si la mejora en supervivencia realmente es efecto de la depuracién intensiva
o de realizarla en domicilio, para poder plantear modificaciones en las pautas habituales de dilisis. Un ensayo clinico en el
gue se compara terapia intensiva frente a convencional esta en fase de reclutamiento®.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidentes parcialmente con las de los autores; no se puede cuantificar con este estudio qué parte de la mejoria en la su-
pervivencia es debida a la HD intensiva y cuanta a la HD en el domicilio del paciente.

W CLASIFICACION

Tema: Hemodidlisis.

Subespecialidad: Supervivencia.

Palabras clave: Hemodialisis convencional. Hemodialisis intensiva. Hemodialisis domiciliaria. Mortalidad.

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo.

GRADO DE RECOMENDACION: Débil.

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).
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