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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y controlado,
con una mediana de seguimiento de 306 afios,
realizado entre julio 2000 y noviembre de 20009.

M Etica y registro
Protocolo aprobado por los comités éticos
locales de cada centro participante. Se obtuvo el
consentimiento informado por escrito en todos
los pacientes.

B Asignacion
=, Aleatoria, con asignacion centralizada basada en orde-
-4 nador con distribuciéon aleatoria por bloques permuta-
dos, estratificada por centro, por modalidad de didlisis
(peritoneal o hemodidlisis) y la presencia de diabetes
mellitus. Tras la aleatorizacion, el método y el régimen
de didlisis podian ser modificados segun la eleccién del
paciente y la prescripcion del médico responsable.

B Enmascaramiento

@ Estudio no enmascarado para los investigadores ni
para los participantes, aunque si para los investiga-
dores que realizaron el andlisis estadistico.

B Ambito
Q Realizado en 32 centros de didlisis de Australia y
Nueva Zelanda.

B Pacientes
- Pacientes adultos (>18 afios) con insuficiencia renal
" crénica (IRC) progresiva con un filtrado glomerular
estimado (FGe) entre 10y 15 ml/min/1,73 m? de su-
perficie corporal (Cockcroft-Gault). Se excluyeron
pacientes con FGe inferior a 10 ml/min/1,73 m?, con
antecedentes de cancer con una evolucién menor
de 2 afios (en el caso de colon, mama y melanoma su-
perior a 5 afos), los que tenian previsto un trasplante
renal de donante vivo en los proximos 12 meses y ague-
llos que no firmaron el consentimiento informado.

H Intervenciones
Aleatorizados para iniciar didlisis cuando el FGe esta-
13( ba comprendido entre 10 y 14 ml/min (inicio precoz)
o continuar con tratamiento conservador y comen-

zar el tratamiento renal sustitutivo (TRS) cuando el
FGe estaba comprendido entre 5y 7 ml/min (inicio
tardio). El protocolo de estudio permitia que los pa-
cientes asignados a inicio tardio pudieran comenzar
TRS con FGe >7 ml/min a criterio de su médico.

M Variables de resultado
Principal: mortalidad por cualquier causa, después
de haber iniciado diélisis.
Secundarias: eventos cardiovasculares, infecciosos
y complicaciones de la dilisis.

B Tamaio de la muestra

- Estimado en 800 pacientes (400 por grupo) para

' detectar diferencias superiores a un 10% en riesgo
absoluto de muerte entre los grupos, asumiendo
una mortalidad en el grupo de inicio tardio del
36,5% en 3 afios de seguimiento, de acuerdo con
los datos del registro de Australia y Nueva Zelanda
entre 1988y 1998, con una potencia estadistica del
80% y un error de tipo 1 (alfa) bilateral de 0,05.

M Estadistica

Analisis por intenciéon de tratar. Todos los
pacientes fueron seguidos hasta la muerte o el fin
del estudio, se censuraron los sometidos a
trasplante (152) y los perdidos para el sequimiento
(12). Las variables continuas se compararon con la
prueba de la t de Student o el test de Mann-
Whitney, y las cualitativas con la x2. El analisis de
mortalidad se realizd por el método de Kaplan-
Meier. La asociacion entre la variable principal y
covariables y las variables dependientes se analizd
mediante el modelo de regresién multiple de Cox.

B Promocion y conflicto de intereses

Financiado por cuatro becas de instituciones publicas
locales, por la Sociedad de Nefrologia de Australia
y Nueva Zelanda, por la Sociedad Internacional de
Dialisis Peritoneal y con ayudas de tres laboratorios
farmacéuticos (Baxter Healthcare, Amgen vy
Janssen-Cilag). Tres autores de la publicaciéon
reconocen haber recibido honorarios como
consultores o ponentes de conferencias por parte de
varias compafias farmacéuticas.
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H RESULTADOS PRINCIPALES

Se incluyeron en el estudio 828 pacientes, 404 en el grupo de inicio precoz de didlisis y 424 en el grupo de inicio tardio. Un
total de 59 pacientes aleatorizados no iniciaron didlisis (21 en el grupo precoz y 38 en el tardio) por no alcanzar el FGe (14) o
por fallecimiento (32) no debido a uremia.

En el grupo de inicio precoz de didlisis se incluyeron 383 pacientes, de ellos 270 no finalizaron el estudio (152 muertes, 78
sometidos a trasplante, 33 retiraron el consentimiento, uno se perdi6é para el sequimiento, cinco fueron transferidos a
hospitales no participantes y uno emigro). En el grupo de inicio tardio 386 pacientes fueron incluidos, y no completaron el
estudio 258 (153 muertes, 74 sometidos a trasplante, 20 retiraron el consentimiento, uno se perdi6 para su seguimiento,
uno emigré y tres fueron transferidos a hospitales no participantes).

No hubo diferencias en las caracteristicas basales de los grupos en cuanto a edad, sexo, raza, etiologia de IRC,
comorbilidades, tratamiento farmacolégico, tipo de didlisis, peso, tension arterial y pardmetros analiticos nutricionales.

El tiempo entre la aleatorizacién y el inicio de la didlisis fue significativamente mayor en el grupo de inicio tardio, 7,4 meses,
comparado con los 1,8 meses del grupo de inicio precoz. La diferencia en el aclaramiento de creatinina en el momento de
iniciar la dialisis entre los grupos fue de 2,2 ml/min segun el método de Cockcroft-Gault y de 1,8 ml/min calculado por el
MDRD, y fue significativamente menor en el grupo de inicio tardio (tabla 1).

Tabla 1. Andlisis de los grupos

Inicio precoz Inicio tardio o]
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, (h=409 = (=429
Método de dialisis (%)

- Didlisis peritoneal 57,7 54,9 NS
-Hemodialisis 432 ST ] NS
Seguimiento previo nefrologfa (meses) | . 325 ¢4 NS
Tiempo aleatorizacion-dialisis (meses) 8 1A <0001
FGe al inicio de la dialisis (ml/min)

- Cockcroft-Gault 12 9,8 <0,001

- MDRD 9 7,2 <0,001

En 399 pacientes se produjeron violaciones del protocolo. En el grupo de inicio precoz, 75 (18%) pacientes aleatorizados
iniciaron didlisis con un FGe >10 ml/min. En el grupo aleatorizado para inicio tardio, 322 pacientes (75,9%) comenzaron el
tratamiento sustitutivo con FGe >7 ml/min (tabla 2).

Tabla 2. Violaciones del protocolo

Inicio precoz Inicio tardio
FGe <10 ml/min } FGe >7 ml/min

Otras razones i 7 § 11
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Mortalidad global: no hubo diferencias significativas entre los grupos (152 pacientes en el grupo de inicio precoz y 155 pacientes
en el tardio). Tampoco en la causa de muerte entre los grupos.

El momento de inicio de la diélisis tampoco tuvo influencia en las complicaciones cardiovasculares o infecciosas de los
pacientes, ni en las relacionadas con el TRS (tabla 3).

Tabla 3. Complicaciones cardiovasculares e infecciosas

Variable principal Inicio precoz (n = 404) Inicio tardio (n = 424)

Mortalidad de cualquier causa 152/404 (37,6%) 155/424 (36,6%)

HR (IC 95%) 1,04 (0,83-1,30)

Variables secundarias § Inicio precoz (n = 404) Inicio tardio (n = 424)

Eventos cardiovasculares 139/404(344%) ] 127/424(30%)
HRUC95%) V230097156
Complicaciones infecciosas = 148/404 (36.6%) o 174/424(A%)
HRUC9S%) ... 0870108
Complicaciones de dialisis (sobrecarga) = 146/404 (36,1%) 175/424 (413%)
HRAUC 95%) 08807111
Muerte por retirada de tratamiento . 24/404(5,9%) 22/424 (52%)
HR (IC 95%) ; 1,17(0,66-2,08)

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El inicio precoz de la didlisis en pacientes con IRC progresiva no influye en la tasa de mortalidad de cualquier causa, ni en las
complicaciones cardiovasculares, infecciosas o complicaciones relacionadas con la didlisis. Los resultados demuestran que la
didlisis puede retrasarse en algunos pacientes hasta FGe <7 ml/min, o hasta la apariciéon de sintomas que tradicionalmente se
han considerado como indicadores de inicio de dialisis, con un estrecho control y adecuado manejo clinico de la IRC en
estadio 5.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio IDEAL es un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado, en el cual los grupos son basalmente similares y con
una mediana de seguimiento >3,5 afios. Los resultados muestran que el inicio precoz de la didlisis no mejora la supervivencia
ni disminuye la tasa de complicaciones.

La importancia de este estudio es que el inicio de la didlisis se basé tanto en la tasa de FGe como en la presencia de sintomas
relacionados con la IRC, aspecto muy importante a la hora de valorar los resultados. De hecho, un 76% de los pacientes
aleatorizados al grupo de inicio tardio comenzaron la dialisis antes de lo previsto por la aparicién de sintomas, y como
resultado el aclaramiento fue de 9,8 ml/min, cuando el previsto era entre 5y 7 ml/min. Expresado de otra manera,
solamente en 66 pacientes se inici¢ la dialisis con aclaramiento de creatinina entre 5y 7 ml/min. Podriamos decir que la
comparacion final se establece entre el grupo de inicio precoz y otro grupo que, mayoritariamente, estaba constituido por
pacientes que iniciaron la didlisis por sintomas, ya que la diferencia de FGe entre ambos era de 2,2 ml/min. A pesar de ello,
esta diferencia de FGe permitio retrasar el inicio de la didlisis alrededor de 6 meses en pacientes asintomaticos, tiempo en el
gue se puede planificar el acceso vascular.

Tradicionalmente los indicadores del inicio de didlisis se basaban en la presencia de sintomas y signos de uremia, junto
con la combinacién de parametros analiticos'. Con posterioridad, se sugirié que el inicio temprano de la dialisis podria
mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes??. Como resultado de esta tendencia, en 1996 en EE.UU. un
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19% de los pacientes iniciaron didlisis con un FGe <10 ml/min, y en el afo 2005 esta proporcion habia aumentado hasta el
45%. Por el contrario, estudios observacionales mas recientes sugieren que los pacientes que inician didlisis con
aclaramientos mas bajos tienen una mayor supervivencia*>. Un aspecto importante es el valor que tiene la creatinina sérica o
el calculo del FGe por el MDRD o por la ecuacién de Cockcroft-Gault en situaciones de IRC avanzada a la hora de valorar el
inicio del tratamiento. Los resultados del estudio IDEAL son dificilmente comparables con otros trabajos en los que
solamente se considera el FGe como criterio de inicio de dialisis. En nuestra opinién, una importante conclusion de este
estudio es que retrasar el inicio de la dialisis hasta la aparicion de sintomas no pone en peligro la supervivencia del paciente.
El tratamiento con dialisis debe iniciarse segun criterios clinicos antes que por datos analiticos, y en este sentido, es
importante el estricto seguimiento de los pacientes con IRC avanzada por parte del nefrélogo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

N

Hakim RM, Lazarus JM. Initiation of dialysis. J Am Soc Nephrol 1995;6:1319-28.

2. Tattersall J, Greenwood R, Farrington K. Urea kinetics and when to commence dialysis. Am J Nephrol 1995;15:283-9.

3. Rosansky SJ, Clark WF, Eggers P, Glassock RJ. Initiation of dialysis at higher GFRs: is the apparent rising tide of early dialysis harmful or
helpful? Kidney Int 2009;76:257-61.

4. Stel VS, Dekker FW, Ansell D, et al. Residual renal function at the start of dialysis and clinical outcomes. Nephrol Dial Transplant
2009;24:3175-82.

5. Traynor JP, Simpson K, Geddes CC, et al. Early initiation of dialysis fails to prolong survival in patients with end-stage renal failure. J Am

Soc Nephrol 2002;13:2125-32.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Las conclusiones de los revisores son coincidentes con las de los investigadores.

B CLASIFICACION

Tema: Didlisis.

Subtema: Inicio de tratamiento sustitutivo.

Tipo de articulo: Prondstico.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica. Didlisis. Mortalidad.

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto.
GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.
Sistema GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org)
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