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H Tipo de disefio y seguimiento
Dos ensayo clinicos aleatorizados de dos grupos

paralelos y unicéntricos.
Seguimiento de 12 meses.

H Asignacion

Aleatorizacion no generada por ordenador, estrati-
ficada por edad del donante, aparentemente ocul-
ta para el investigador (sistema de sobres opacos).

B Enmascaramiento

No enmascarado.

B Ambito

Facultad de Medicina, Universidad de Viena.

M Pacientes

Pacientes adultos con enfermedad renal terminal en
hemodialisis y en lista de espera de trasplante renal
de donante cadaver. Se excluyeron los trasplantes
procedentes de donante a corazén parado, los pa-
cientes en espera de trasplante de érganos combi-
nado, los que necesitaban ultrafiltracion preopera-
toria por sobrecarga de volumen sintomatica, los
hiperinmunizados con PRA >40% y los que hubie-
ran recibido una sesién de hemodidlisis en un tiem-
po <16 horas previas a la aleatorizacién.

M Intervenciones

De un total de 856 pacientes en lista de espera, 241
fueron divididos en dos grupos en funcién del nivel
de potasio sérico pretrasplante:

1. Los pacientes con potasio sérico menor o igual a
5 mEq/l fueron aleatorizados a recibir didlisis frente
a no dialisis (n = 110).

2. Los pacientes con potasio sérico mayor de
5 mEg/l eran sometidos a didlisis, y fueron aleatoi-
zados a recibir anticoagulacion durante la dialisis
con heparina frente a citrato (n = 110).

En los pacientes asignados a recibir dialisis pretras-
plante (n = 56), se utilizaba una membrana sintéti-

ca de polisulfona de bajo flujo. El flujo de sangre se
ajustaba entre 200 y 400 ml/min y el flujo del diali-
zado con bicarbonato a 500 ml/min. La duracién de
la dialisis era de 3 horas sin ultrafiltracion.

Los pacientes asignados a recibir anticoagulaciéon con
heparina (n = 66) recibfan un bolo inicial de 1.000 U
seguido de una infusién continua de 1.000 U/h.

Los pacientes asignados a recibir anticoagulacion
con citrato (n = 44) recibian citrato trisédico a una
dosis de 25-50 mmol/h por la linea arterial. El cal-
cio fue suplementado mediante una infusion conti-
nua de cloruro calcico 1/2 molar por la linea veno-
sa. Se utilizé en este grupo un dializado sin calcio.
Para mantener unos niveles de calcio libre en +
10% del valor basal se ajustaba la tasa de infusion
de calcio monitorizando regularmente los niveles de
calcio i6nico en sangre.

M Variables de resultado

La variable de resultado principal fue la tasa de fil-

trado glomerular (eGFR) al quinto dia postrasplante

calculada mediante la ecuacién abreviada de la Mo-

dification of Diet in Renal Disease (MDRD)'.

Para evitar potenciales sesgos de seleccion, en el

analisis por intencion de tratar se atribuyé a los pa-

cientes que recibieron dialisis postrasplante un eGFR

5 ml/min/1,73 m2.

Como variables de resultado secundarias se analizaron:

- Elfiltrado glomerular estimado de acuerdo a la
ecuacion de la Clinica Mayo al quinto dia: Mayo
Clinic Quadratic (MCQ) equation':

MCQ = exp (1,911 + 5,249/creatinina s. —

2,114/(creatinina s.)? — 0,00686 X edad [afios] —

0,205 si mujer)

- La creatinina sérica (se atribuyen valores de
8 mg/dl para pacientes en hemodialisis).

- La funcién retrasada del injerto (necesidad de
didlisis en la primera semana postrasplante).

- La funcién enlentecida del injerto (definida por
cifra de creatinina >3 mg/dl al quinto dia del
postoperatorio sin necesidad de didlisis).
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- El rechazo del injerto mediado por células com- el eGFR a los 5 dias, con un poder estadistico del
probado por biopsia en los primeros 3 meses. 80%, un nivel de significacién de 0,05 y una des-
- La disfuncion aguda del injerto C4d positivo en viacion estandar del 50%.
los primeros 3 meses. Considerando una tasa estimada de funcion retrasada del
- La supervivencia del injerto censurado por la injerto entre el 20 y el 30%, se ampli¢ el tamafio muestral
muerte al primer afio. a 110 pacientes para cada ensayo para usar una prueba

no paramétrica, con un poder estadistico del 87%.
B Tamano de la muestra

- Aplicando la prueba de la t de Student, inicialmen- B Promocioén
‘ te se calculé un tamafo muestral de 90 pacientes No constan promocién ni declaraciéon de intereses
por ensayo para detectar una diferencia del 30% en de los autores.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Entre los pacientes aleatorizados a recibir didlisis frente a no didlisis, las caracteristicas basales y la inmunosupresion fueron
similares en ambos grupos, aunque en el grupo de tratamiento con didlisis los pacientes tenfan una edad discretamente su-
perior y la proporcién de donantes de género femenino era mayor (tabla 1).

Tabla 1.

Variable principal Ensayo | (n = 110): Ensayo Il (n= 110):
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, NoHDfrenteaHD  Heparina frente acitrato
eGFR por MDRD 3

al quinto dia postrasplante Grupo no HD (n = 54): 13 (5-37) Grupo heparina (n = 66): 14 (6-38)
(ml/min/1,73 m?), mediana Grupo HD (n = 56): 12 (5-36) Grupo citrato (n = 44): 17 (8-31)
(rangointercuartilico)
Para el calculo de la reducciéon Grupo no HD (n = 54): 12 (22%) Grupo heparina (n = 66): 20 (30%)
de riesgos y el NNT se empled Grupo HD (n = 56): 15 (27%) Grupo citrato (n = 44): 9 (21%)

la tasa de funcion retrasada del injerto ©OGF) -
RAR(%)(C95%) ... 005¢0112021) . 01(0062026)
RRR(%)(C95%) 7% (61%a57%) . . 33% (-34% a66%)
NNT (IC 95%) NNTB 22 (NNTH 9 aoc a NNTB 5)a | NNTB 11 (NNTH 16 a oc a NNTB 4)°

*NNTB: nimero necesario para tratar para obtener un beneficio; NNTH: nimero necesario para tratar para ocasionar un dano; véase Nota
metodoldgica. Garcia Lopez F. Intervalo de confianza del nimero necesario para tratar. Nefrologia 2006;26(Supl 5):33. htpp://Awww.senefro-
be.org/notas_metodologicas_publico.asp, 16 de noviembre de 2006.

No se encontraron diferencias en la eGFR al quinto dia, variable de resultado primaria, en el nivel de creatinina sérica al quin-
to dia postrasplante, o en el eGFR al quinto dia usando la ecuacién de la Clinica Mayo. Tampoco hubo diferencias entre los
dos grupos en cuanto a la funcion del injerto renal al ano.

Entre los pacientes aleatorizados a recibir anticoagulacion con heparina frente a citrato, no se encontraron diferencias en la
funcién precoz del injerto. Sin embargo, si se encontré un eGFR mayor del injerto al afio en pacientes que recibieron citrato
(mediana 47, rango intercuartilico de 34 a 56 ml/min/1,73 m? frente a una mediana de 36 y un rango intercuartilico de 26 a
47 ml/min/1,73 m?en el grupo de heparina).
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Ademas, se objetivo la tendencia, no estadisticamente significativa, a una menor tasa de disfuncion del injerto C4d positivo
en los pacientes que recibfan citrato.

La tasa de complicaciones relacionadas con sangrado en la primera semana postrasplante fue similar en el grupo de citrato y
en el de heparina.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La didlisis en las horas previas a la cirugia del trasplante no aumenta el riesgo del fracaso renal agudo postras-
plante. Ademas, la anticoagulacién regional con citrato no parece disminuir la lesion por isquemia-reperfusion,
con lo que esta medida deberia reservarse para los pacientes que requieran dialisis pretrasplante con riesgo ele-
vado de sangrado.

B COMENTARIOS

Se trata de dos ensayos clinicos, aleatorizados, abiertos, unicéntricos de dos grupos paralelos que tienen como obje-
tivo valorar el impacto que la didlisis pretrasplante puede tener en la funcion precoz del injerto, asi como la anticoa-
gulacién empleada en la sesién (heparina frente a citrato).

Para ello llevan a cabo dos ensayos paralelos (dilisis frente a no didlisis; anticoagulacién con citrato frente a heparina).

El resultado final observado es que ni la hemodidlisis en las horas previas a la cirugia de trasplante renal ni el tipo de
anticoagulacion empleada durante dicha didlisis influyen en el riesgo de fracaso renal agudo postrasplante en pacien-
tes sometidos a trasplante renal de donante cadaver.

En este sentido, los autores esgrimen una serie de argumentos en contra de la didlisis rutinaria previa a la cirugia del
trasplante en pacientes normopotasémicos, y no encuentran un mayor beneficio del uso de citrato que el de dismi-
nuir el sangrado en los pacientes de riesgo.

En los pacientes sometidos a didlisis previa a la cirugia se emplearon membranas biocompatibles y no se sometieron a
ultrafiltracién, tratando de evitar los posibles trastornos hemodinamicos y la activacion de componentes celulares y
humorales de la inmunidad innata.

Este estudio tiene la ventaja de ser experimental, pues los estudios que valoraban el impacto de la diélisis previa al
trasplante habfan sido hasta ahora observacionales?3.

No obstante, los mismos autores reconocen algunas limitaciones. El estudio no tiene suficiente potencia estadistica
como para detectar diferencias relevantes para las diferentes variables secundarias, como muestran los intervalos de
confianza tan amplios. Por ejemplo, presumiendo una tasa de funcion retrasada del injerto del 30%, el tamafo
muestral minimo requerido para detectar una diferencia del 10% con un poder estadistico del 80% y una p = 0,05,
deberia haber sido de 680 pacientes para cada uno de los dos ensayos en lugar de 110. Otra limitacion obvia, a la
gue no encuentran explicacion, es que en la aleatorizacién a heparina frente a citrato los tamafos muestrales difie-
ren bastante (66 frente a 44), aunque esto no se traduce en un desequilibrio entre los dos grupos. Por ultimo, los
ensayos fueron unicéntricos, con lo que pierden valor a la hora de poder extrapolar sus resultados a otros dmbitos.

Por ultimo, el estudio presenta algunas limitaciones importantes en relacion con la inmunosupresién. Concreta-
mente, no todos los pacientes recibieron inhibidores de la calcineurina, ni se especifican dosis o niveles de éstos,
lo que pudiera haber influido en el objetivo primario y en algunas variables secundarias como el filtrado glomeru-
lar o la tasa de funcién renal retrasada, entre otras. Finalmente, no en todos los casos utilizaron la misma induc-
ciéon. Sin embargo, los grupos fueron homogéneos con respecto a estas caracteristicas.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

No existen evidencias claras de que la hemodidlisis previa a la cirugia del trasplante o la anticoagulacién empleada influyan en
la funciéon precoz del injerto. Por tanto, y ante la ausencia de evidencias cientificas contundentes, debemos valorar individual-
mente cada caso en cuanto a necesidad de didlisis, tiempo de sesion, ultrafiltracion, tipo de membrana y anticoagulacion.

Seran necesarios mas estudios prospectivos, con un mayor numero de pacientes, que puedan orientarnos de manera mas
clara sobre si hay que evitar la didlisis preoperatoria o decantarnos por una anticoagulaciéon concreta durante la misma.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal.

Tema: Didlisis pretrasplante renal y anticoagulacién empleada durante la sesion.

Palabras clave: Didlisis previa a trasplante. Anticoagulacién durante la didlisis con heparina o citrato. Funcion precoz del in-
jerto renal. Trasplante renal.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada-débil.

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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