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Delimitacion del tema en Comparacion de las técnicas de tratamiento renal
sustitutivo (TRS) continuas versus intermitentes en pacientes adultos con fracaso renal agudo

(FRA).

Criterios de seleccion de estudios: Se incluyeron los ensayos clinicos controlados

(ECC) con disefio paralelo o cruzado y asignacién aleatoria al tratamiento con técnicas de

depuracién extrarrenal (hemodilisis —HD—, hemofiltracion —HF—, hemodiafiltracion

—HDF— o ultrafiltracion aislada —UF—) prescritas de forma intermitente (< 24 h) o

continua en pacientes adultos (> 18 afios) con FRA que precisaran TRS e incluyeran las

siguientes variables de desenlace predefinidas:

- Mortalidad (en UCI o en hospital, tiempo hasta alta de UCI, del hospital o exitus).

- Recuperacion de funcién renal (dependencia de TRS y creatinina sérica/GER al alta
hospitalaria o después de 90 dias).

- Estabilidad cardiovascular (incidencia de hipotensién, cambios en PA sistdlica, diastolica
o media, necesidad y dosis de fdrmacos inotrdpicos).

- Complicaciones del tto. (sangrado, coagulacin del filtro, sepsis en relacidn con acceso
vascular).

Se excluyeron aquellos estudios que evaluaron la didlisis peritoneal.

Fuentes de datos: Bisqueda electronica hasta octubre 2006 en las bases de datos
MEDLINE, EMBASE y Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) en
cualquier idioma con las palabras clave «kidney failure, acute», «renal replacement
theraphy» and «controlled clinical trial». Contacto con los autores de los trabajos
publicados o presentados como comunicaciones a congresos, revision de las citas
bibliograficas y de las revisiones narrativas.

Extraccion de datos: Dos autores extrajeron los datos relativos a las caracteristicas de los
participantes (ndmero, edad, sexo, comorbilidad, indices de severidad, estancia
hospitalaria y en UCI, duracién y técnica de dialisis, tipo de membrana) y variables de
desenlace (mortalidad, funcion renal, dependencia de dialisis al alta hospitalaria y
complicaciones).

Evaluacion de la calidad: Dos autores revisaron la calidad metodoldgica de los ensayos
de forma independiente y sin ocultamiento de autores ni de la revista para su valoracion

de acuerdo con la listas de items desarrollado para la Cochrane Renal Group:

1. Procedimiento de asignacion aleatoria.

2. Enmascaramiento para investigadores, participantes, resultados y andlisis.

3. Andlisis por intencin de tratar.

4. Pérdidas de seguimiento.

Las discrepancias entre los revisores se resolvieron por consenso, o recabando la opinién

de un tercer autor.

Tratamiento de los resultados: Se utiliz6 el modelo de efectos aleatorios para el analisis
estadistico y se evalud la heterogeneidad entre estudios. Los resultados se expresan como
riesgos relativos (RR) para las variables dicotomicas y como diferencia ponderada de
medias (DPM) para las variables continuas con intervalos de confianza al 95% (IC 95%).
Se planificaron andlisis de subgrupos estratificados por comorbilidad, severidad y calidad
de los estudios.

Promoci6n: No financiado por fuentes externas. Los autores declaran ausencia de
conflicto de intereses.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Se identificaron 15 ECC que incluyen a 1.550 pacientes con una edad media entre 53,5 y
66,5 afios, y todos menos dos se realizaron en UCIL La HD fue la modalidad de TRS inter-
mitente mas utilizada (12/15, 80%) y la hemofiltracién continua venovenosa (HFVVC)
(7/15, 47%) la continua més frecuente. Sélo en dos estudios se utilizaron membranas no
biocompatibles (cuprofdn) para la modalidad intermitente, siendo las membranas en el
resto de estudios y de técnicas biocompatibles. El nimero de pacientes que cambiaron de
modalidad de tratamiento por complicaciones médicas (coagulacién del filtro o inestabili-
dad hemodindmica) fue de 89/488 (18,2%) en el grupo de TRS continuo versus 56/450
(12,4%) en el e TRS intermitente, y un solo estudio fue responsable del 70% de los cam-
bios de modalidad intermitente a continua por problemas de coagulacion. El procedimien-
to de asignacion aleatoria fue correcto en 12/15 (80%) estudios, nignuno de ellos fue en-
mascarado, 10/15 (67 %) realizaron el anélisis por intencién de tratar y sélo se perdieron 5
pacientes de seguimiento, aunque 43 pacientes de 6 estudios no recibieron TRS o se exclu-
yeron del andlisis después de la aleatorizacién por violaciones del protocolo. Para la inter-
pretacién de los resultados de esta revision sistematica, en los anélisis se consideran las téc-
nicas continuas como intervencion y las intermitentes como control.

Estudios/pacientes RR o DPM 1C 95%

Mortalidad en hospital 711.245 1,01 092a1,12
Mortalidad en UCI 5/515 1,06 090a1,26
Tiempo hasta alta hospitalaria 1/25 6,10 26,452 14,25
Tiempo hasta exitus 1/55 3,60 -8,75 210,95
Tiempo hasta alta de UCI

0 exitus
Supervivencia sin dependencia

Se TRS al alta hosgim[aria Sl L2 Upza iy
Creatinina o FGR al alta 1/129 0,94a136
Degee ggeéli;!: R TRt Datos no disponibles
Inestabilidad hemodindmica 2/205 0,10a2,28
Hipotensién 3/514 072a1,16
Presi6n arterial media 2112 1,4129,29
PAS (A sobre basal) 1/30 -10,85222,85
Aumento vasopresores 3/149 0,26a1,08
Dosis férmacos inotrépicos 2/69 0362033
Complicaciones hemorragicas 5/638 0,592 1,80
Coagulacién del filtro 3/149 1,14263.33
Aritmias 2439 050 0232105
Cambio de modalidad de TRS
por complicaciones 3/756 1,89 1,36.22,63
Sepsis Datos no disponibles

Datos no disponibles

No se realizaron los andlisis prefijados para evaluar el sesgo de publicacién ni los de subgrupos ajus-
tados por comorbilidad, severidad de la enfermedad y calidad de los estudios al no disponer de un
nimero suficiente de estudios para realizarlos.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes hemodindmicamente estables, la modalidad de TRS no tiene una repercusion
importante en los resultados. Las técnicas continuas han demostrado ser superiores Gnica-
mente en pardmetros de estabilidad hemodindmica como la PA media. Las lineas futuras
de investigacion deben centrarse en la evaluacién de factores tales como la dosis de didlisis
o de nuevas técnicas hibridas como la diélisis lenta prolongada. Los investigadores deben
seguir las recomendaciones con respecto a las variables clinicas de desenlace sugeridas por
el «Working Group of Acute Dialysis Initiative».

Hemodidlisis intermitente. Técnicas continuas de depuracién extrarrenal. Morbi-mortalidad. Complicaciones. Revi-
si6n sistematica. Nivel de evidencia: 1a. 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 resultados principales de esta revision sistematica se podrian resu-
mir en los 4 puntos siguientes:

1. Las técnicas continuas de TRS no mejoran la supervivencia en com-
paracion con las intermitentes en pacientes adultos con FRA.

2. Las expectativas de recuperacién de funcion renal son similares con
ambas modalidades de TRS.

3. Las técnicas continuas se asocian con una significativamente mejor
tolerancia hemodindmica.

4. Las técnicas continuas se asocian con un significativamente mayor
riesgo de coagulacion recurrente del filtro de didlisis.

Los resultados con respecto a la mortalidad son concordantes con los
de publicaciones previas de ECC y revisiones sistematicas'?, aunque si-
guen apareciendo articulos observacionales® que describen mayor mortali-
dad para los pacientes asignados a técnicas continuas (RR 1,92, IC 95%
1,28 a 2,89) a pesar del ajuste por factores de confusién como edad, co-
morbilidad, nimero de érganos disfuncionantes o probabilidad de simili-
tud  (http://www.senefrobe.org/notas.metodologicas.publico.asp) que
probablemente no consigan compensar los sesgos de seleccion al asignar
de forma no aleatoria las diferentes modalidades de tratamiento. La mor-
talidad sigue siendo muy elevada en esta condicién, hasta 58% en el dlti-
mo ECC multicéntrico con un importante nimero de pacientes recluta-
dos?, aunque dos recientes estudios epidemiol6gicos™® muestran una
ligera disminucion en las 2 tltimas décadas.

Tampoco se observan diferencias significativas entre las técnicas en tér-
minos de recuperacion de funcién renal en los supervivientes a pesar de la
mejor tolerancia hemodindmica en las técnicas continuas de TRS, aunque
los datos que soportan esta afirmacién son muy escasos en nimero en las
publicaciones, pero todos concordantes y en el mismo sentido. Sin embar-
go, hay mas transferencias de pacientes desde técnicas continuas a inter-

mitentes, en su mayor parte por problemas de coagulacién del filtro y no
por intolerancia hemodindmica. Uno de los aspectos claves por su impac-
to en el resultado de acuerdo con recientes estudios’ y no analizados en
esta revision por falta de datos y dificultades en la estandarizacién, es la
dosis de dialisis necesaria en el fracaso renal agudo.
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CONCLUSIONES de los REVISORES

Concordantes con las de los autores.

NOTAS CLINICAS

1. SELECCION DE VARIABLES DE RESULTADOS EN ENSAYOS CLINICOS

DE DANO RENAL AGUDO (V. Barrio)

En esta nota clinica se presenta un breve resumen de la opinion resultante de la conferen-
cia de consenso celebrada en mayo de 2002 de «Working Group of Acute Dialysis Initiative»
sobre las consideraciones a tener en cuenta para la eleccion de las variables de desenlace en los
estudios de intervencién en fracaso renal agudo (FRA) en pacientes criticos!.

Una variable de desenlace o de resultado puede ser una medida, por ejemplo, la deter-
minacién de creatinina sérica, o bien un evento comtin como la mortalidad o la necesidad
de iniciar tratamiento renal sustitutivo con didlisis. Los criterios més importantes para la se-
leccién de las variables de resultado incluyen su relevancia clinica, su potencial respuesta a
la intervencién, la precision en su definicion y en su medida y la exhaustividad de su regis-
tro. La variable principal se debe identificar de forma prospectiva, es la que determina el
éxito o el fracaso de la intervencién terapéutica y la que se utiliza para la estimacion del ta-
mafo muestral.

Aunque la variable principal de resultado de cada estudio dependera de la hipétesis espe-
cifica y del tipo de diseio, en los estudios de prevencion del FRA se deberfa elegir la evalua-
cién de funcion renal, bien como variable categérica o como variable continua, mientras que
en los estudios de tratamiento del FRA, la variable principal deberia ser la supervivencia.

El problema de la definicion precisa del FRA que condiciona la sensibilidad y especificidad
de esta variable principal de resultado se ha resuelto en los tltimos afios con la adopcién gene-
ralizada de los nuevos criterios establecidos por consenso para su definicién’, estandarizacién
que permitird la comparacién de resultados de diferentes estudios. La evaluacién de la funcién
renal requiere una definicién estricta de los tiempos en que se realiza la determinacién de cre-
atinina u otras medidas para estimar el filtrado glomerular y la recuperacién de la funcién
renal parcial o completa deberd también ajustarse a unas definiciones precisas y definidas. Del
mismo modo, al no existir unos criterios universales para el inicio y/o finalizacién del trata-
miento renal sustitutivo con dialisis, si se utiliza esta variable clinica de desenlace, se deberan

de definir de forma estricta estos criterios en el disefio del protocolo de estudio. Con respecto
ala variable supervivencia o mortalidad, se deberia elegir un tiempo predefinido tras la aleato-
rizacién para evitar que la variabilidad derivada de practicas diferentes, como por ejemplo alta
de UCI, de hospital o finalizacién del TRS influya en los resultados, aunque el mejor intervalo
de tiempo para realizar esta observacion atn no esté claramente definido®.

Como ejemplo de esta linea de pensamiento, conviene sefialar que en la actualidad estan
en marcha dos importantes ensayos clinicos multicéntricos, uno en EE.UU.* con un tamafio de
muestra estimado en 1.164 pacientes con FRA y con el objetivo principal de comparar dosis
altas y bajas de dilisis con ambas modalidades de TRS, intermitentes y continuas; y el otro
promovido por el grupo ANZICS 2005° para comparar la HDFVVC a dosis de 25 y 40 ml/kg/h
en 1.500 sujetos.
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