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RESUMEN

Las ultimas décadas han contemplado un aumento progre-
sivo en los niveles de filtrado glomerular (FG) en el mo-
mento del inicio de didlisis. Las causas del fenédmeno son
complejas, pero la aplicacién de razonamientos inductivos,
extrapolando ventajas de estrategias relacionadas (remi-
sion precoz, inicio programado de dialisis), ha podido des-
empefiar un papel significativo. Sin embargo, importantes
estudios de registro muestran, de manera incontestable,
que los pacientes que inician dialisis con niveles mas ele-
vados de FG presentan una supervivencia inferior a los que
lo hacen de manera mas tardia. Por desgracia, el disefio
de estos estudios posee multiples sesgos, que no permiten
aclarar si el inicio precoz acarrea riesgos para el paciente
renal o si las observaciones son consecuencia de meros des-
ajustes metodoldgicos. El ensayo aleatorizado IDEAL ha in-
tentado aclarar esta controversia, pero sufre también limi-
taciones, incluyendo frecuentes violaciones de protocolo y
una potencia estadistica insuficiente, agravada por presen-
tar resultados negativos, ya que no se observa efecto clini-
co aparente en iniciar dialisis en diferentes estratos de FG,
siempre que se mantenga la prioridad de la indicacién cli-
nica. A pesar de ello, los resultados del ensayo apoyan la
posicion de quienes consideran apropiado demorar el ini-
cio de didlisis hasta niveles bajos de FG, en ausencia de sin-
tomas o complicaciones, y siempre que el paciente sea ob-
jeto de seguimiento nefrolégico estrecho y esté preparado
para un inicio inmediato de didlisis, si las circunstancias lo
requieren.

Palabras clave: Didlisis. Inicio precoz. GFR. Filtrado glomerular.
Supervivencia. IDEAL.

Correspondencia: Miguel Pérez Fontan
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario de A Corufa.
Xubias, 84. 15006 A Corufa.
Miguel.Perez.Fontan@sergas.es

12

When should peritoneal dialysis and haemodialyis
be started?

ABSTRACT

The last decades have contemplated a progressive increase
in the levels of glomerular filtration rate (GFR) at which re-
nal patients start dialysis. The reasons for this phenomenon
are complex, but the application of inductive arguments, ex-
trapolating the advantages of related strategies (early refer-
ral, programmed initiation of dialysis) may have played a sig-
nificant role. Remarkably, registry studies have consistently
demonstrated that patients who start dialysis with higher
levels of GFR undergo higher mortality rates than those who
initiate therapy later. Unfortunately, the design of these
studies brings an array of biases, which do not permit to dis-
close if the differences observed are a consequence of
methodological imbalances or if, alternatively, early initia-
tion itself carries risks for the renal patient. The randomized
trial IDEAL intended to clarify this controversy, but was also
affected by significant pitfalls. The most important were fre-
quent protocol violations and a limited statistical power, ag-
gravated by its essentially negative results: starting dialysis
at relatively high (>10 ml/min) or low (~6 ml/min) GFR had
no apparent effect on clinical outcomes, if the priority of
clinical indications was observed. Despite its limitations, the
study supports the position of those who feel that initiation
of dialysis can be delayed to low levels of GFR in the absence
of overt symptoms and complications, with the premises that
the patient is under tight control and prepared for immedi-
ate start of therapy, should clinical circumstances demand it.

Keywords: Dialysis. Early initiation. GFR. Glomerular filtration
rate. Survival. IDEAL.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se ha revelado como un
problema global de salud en el mundo occidental en los ulti-
mos afios. La prevalencia de pacientes en tratamiento sustitu-
tivo renal (TSR) se viene incrementando de manera continua
en las dltimas décadas y, a pesar de la eficacia probada de las
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medidas de prevencion primaria y secundaria de la ERC ter-
minal, la incidencia muestra tendencia a aumentar o, en el
mejor de los casos, se mantiene relativamente estable. Esta
situacion asocia una importante morbilidad y mortalidad atri-
buibles, directa o indirectamente, a la ERC, asi como una so-
brecarga estructural y financiera que nuestros sistemas sani-
tarios soportan con dificultad.

Una de las causas mds importantes de la persistencia de una
alta incidencia en didlisis radica en la tendencia, que se viene
observando desde la década de los noventa, a que los pacien-
tes con ERC inicien TSR de manera cada vez mds precoz.
Este fenomeno ha sido puesto en evidencia por los principa-
les registros de pacientes en didlisis, y se manifiesta a niveles
parecidos en Norteamérica'?, Europa’, Asia y Australia‘. En
Estados Unidos, el incremento de incidencia observado entre
1996 y 2005 (mds de un 30%) se basd, casi exclusivamente,
en pacientes que iniciaron didlisis con filtrado glomerular
(FG) superior a 10 ml/min'. Resulta particularmente llamati-
vo el aumento de incidencia en didlisis de pacientes con FG
superior a 15 ml/min’. Este fendmeno ha suscitado un nota-
ble interés en la comunidad nefrolégica en los tltimos afios
y, a lo largo de 2010, se ha generado un notable cuerpo de in-
formacion, relativamente fiable, en el que nos apoyaremos
para intentar contestar a siete preguntas principales:

1. ¢(Qué entendemos actualmente por inicio precoz de didlisis?

2. (Por qué se inicia didlisis con niveles de FG cada vez mas
altos?

3. ¢(Se trata de un fenémeno general o se restringe a deter-
minadas subpoblaciones?

4. (Tiene ventajas prondsticas iniciar didlisis con niveles re-
lativamente altos de FG?

5. ¢(Son fiables los estudios de registro para analizar esta
cuestion?

6. (Tiene el FG al inicio de didlisis el mismo significado
prondstico en didlisis peritoneal (DP) y hemodialisis
(HD)?

7. (Qué aporta el ensayo IDEAL a la clarificacion de este
problema?

¢QUE ES INICIO PRECOZ DE DIALISIS?

De manera genérica, se puede definir el inicio precoz de didli-
sis como aquel que se lleva a cabo en una fase avanzada, pero
no terminal, de la ERC, en ausencia de sintomas o complica-
ciones propias de la uremia, y con el fin de mejorar a medio y
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largo plazo los resultados del TSR. Esta definicién lleva impli-
cita una gran ambigiiedad, al no poder preestablecerse el pun-
to de funcion renal a partir del cual la prevencion es coste-efi-
caz. De hecho, el nivel de FG en el que aparecen sintomas o
complicaciones de la uremia varia mucho entre diferentes pa-
cientes y, como veremos, el eventual beneficio a medio y largo
plazo del inicio precoz no esta claro, ni lo ha estado nunca.

La tendencia a adelantar el inicio de didlisis esta sdlo parcial-
mente fundamentada en las principales guias de practica cli-
nica, cuyas recomendaciones se han mantenido en términos
de ambigiiedad calculada. Tanto las gufas norteamericanas®
como europeas’, y también las espafiolas®, recomiendan con-
siderar el inicio de didlisis por debajo de 15 ml/min de FG,
siempre y cuando exista una indicacién positiva (sintomas o
complicaciones). Las gufas canadienses amplian el margen
hasta los 20 ml/min’, mientras que las australianas, mds con-
servadoras, rebajan la frontera hasta los 10 ml/min*". Todas
las guias anteriores (salvo las canadienses, que no establecen
una recomendacion especifica) si sugieren iniciar directa-
mente TSR en la frontera de los 6 ml/min, aun en ausencia de
sintomas o complicaciones. Con mayor o menor énfasis, to-
das apoyan también la conveniencia de iniciar didlisis mas
precozmente en subgrupos de riesgo, incluyendo ancianos,
diabéticos y pacientes malnutridos.

En conjunto, pocos estarian en desacuerdo en que comenzar la
didlisis con un FG superior a 15 ml/min representa un inicio
precoz, mientras que hacerlo por debajo de 6 ml/min no lo es
ningun caso. Queda una amplia zona intermedia de desacuerdo
que, probablemente, se pueda considerar de inicio precoz sélo
en pacientes de bajo riesgo y que comienzan TSR de manera
programada y sin sintomas o complicaciones. Una clasificacion
de este tipo resulta poco préctica, y muchos estudios obvian hoy
dia la expresion «inicio precoz» y optan simplemente por estra-
tificar el FG de inicio para realizar sus analisis.

¢POR QUE SE INICIA LA DIALISIS CON NIVELES
MAS ALTOS DE FILTRADO GLOMERULAR?

El fenémeno tiene un origen aparentemente multifactorial.
Desde luego, en la base de esta practica subyacen meros razo-
namientos inductivos, no apoyados por la evidencia clinica.
Asi, resulta atractivo pensar que, proporcionando soporte adi-
cional a una funcidn renal declinante, se puede evitar o, al me-
nos retrasar, la aparicion de complicaciones de la uremia, es-
pecialmente la malnutricién. La prevalencia creciente de
pacientes de alto riesgo en nuestras consultas de ERC hace
atn mds tentador el argumento. Ademads, el control cotidiano
de algunas complicaciones de la ERC avanzada (como la hi-
pervolemia) es mas facil con ayuda de TSR. La disponibili-
dad universal de técnicas de didlisis cada vez mds eficientes y
universalizadas facilita el traslado de estas ideas a la practica.
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Un segundo factor que ha contribuido, con toda probabili-
dad, al inicio de didlisis con FG cada vez mas elevados ha
sido la extrapolacion, a menudo con poca base, de informa-
cidn clinica relacionada sélo indirectamente con el inicio
precoz. Asi, los estudios que resaltan las ventajas de una re-
mision precoz al nefr6logo y unos buenos cuidados predia-
lisis o, al contrario, los riesgos que conlleva un inicio no
programado de TSR, sobre todo si se carece de acceso per-
manente funcionante, han podido llevar a una actitud pro-
activa a muchos nefrélogos, iniciando didlisis de manera
mads precoz para no pillarse los dedos. En el mismo senti-
do, algunos estudios publicados a finales de los afios noven-
ta y principios de este siglo mostraron un efecto pronéstico
positivo de un mayor FG al inicio de didlisis. La mayoria de
estos estudios, el mas conocido de los cuales es el CANU-
SA™, se centraban en pacientes tratados con didlisis perito-
neal (DP). Su disefio y objetivos no permitian establecer
conclusiones sobre el punto 6ptimo de inicio de didlisis, lo
que no impidié a muchos nefrélogos deducir que un inicio
mds precoz mejoraria los resultados, tanto de la DP como
de la HD.

Otros factores que han podido contribuir a la progresiva ele-
vacion del FG de inicio en didlisis incluyen':

1. Laconocida obsesién de la comunidad nefroldgica por ca-
tegorizar numéricamente los procesos clinicos, de mane-
ra andloga a lo que sucedi6 en su dia con el Kt/V como

marcador de adecuacion en didlisis, en detrimento de la
mas légica valoracion conjunta de manifestaciones clini-
cas y marcadores de laboratorio.

2. La aplicacién demasiado literal de las recomendaciones
de las diferentes guias de buena practica clinica. Como
hemos comentado, las propias guias se guardan muy bien
de generalizaciones y recomendaciones enfaticas no apo-
yadas por evidencias.

3. La sobreasignacién del papel de la uremia en la génesis
de la malnutricién y otras complicaciones en poblaciones
muy comoérbidas.

4. Aunque se han invocado también motivos financieros
(mayor beneficio econémico para algunos estamentos), la
informacion disponible indica que las politicas de inicio
precoz tienen una penetracion similar en paises con do-
minio de financiacién publica y privada del TSR'.

¢{QUE PACIENTES SON OBJETO DE INICIO PRECOZ
DE LA DIALISIS?

En los dos tltimos afios hemos recibido informacién amplia
y relativamente completa sobre las caracteristicas clinicas de
los pacientes que inician didlisis de manera precoz. En gene-
ral, los principales registros muestran resultados bastante ho-

Tabla 1. Factores asociados a inicio precoz de dialisis

Clark, Stel, Sawhney, Hwang, Lassalle, Wright, Van Stralen,

2010? 2010° 2009* 2010% 2010 2010® 2010%
Registro Canada ERA-EDTA Escocia-CB Taiwan Francia EE.UU. ESPN
n 25.910 11.472 7.299 23.551 11.685 99.231 938
Mayor edad Si Si Si Si Si Si Si
Sexo masculino Si Si Si Si Si Si Si
Raza Blanca ND ND ND ND Blanca ND
Diabetes Si Si Si Si Si Si ND
Nefropatia vascular Si Si Si Si Si Si ND
Comorbilidad St Si Si No Si Si ND
Didlisis peritoneal ND Si Si ND Si No ND
Cuidados predialisis St ND ND ND Si Si ND
Acceso CVC ND ND ND ND ND Si ND
Menor albuminemia St ND ND Si Si ND ND
Mayor hematocrito ND ND Si St Si Si ND

CB: Columbia Britanica; ND: sin datos; CVC: catéter venoso central.
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mogéneos, que se presentan resumidos en la tabla 1. Parece
evidente que los pacientes de alto riesgo tienden a iniciar dia-
lisis de manera mas precoz que los de bajo riesgo. También
los pacientes que utilizan la DP como modalidad de dilisis
parecen comenzar con niveles mds altos de FG. Estos datos
se han de tener en cuenta al valorar el significado prondstico
especifico del FG al inicio de didlisis (como se verd poste-
riormente). Los registros son también coincidentes al mostrar
que los pacientes que reciben cuidados nefroldgicos predidli-
sis inician didlisis con FG mads elevados.

Un reciente estudio restringido a pacientes institucionaliza-
dos™ confirma la asociacién de factores de riesgo con inicio
precoz de didlisis. Ademads de los descritos en la tabla 1, los
pacientes con deterioro cognitivo, un alto nivel de dependen-
cia, signos de sobrecarga de volumen o déficit ponderal im-
portante iniciaron didlisis de manera mas precoz.

SIGNIFICADO PRONOSTICO DEL FILTRADO
GLOMERULAR AL INICIO DE LA DIALISIS

Existe un nimero importante de estudios sobre el tema en las
dos tltimas décadas, pero la mayor parte de ellos son de pe-
quefio tamafio, no controlados y con bajo nivel de evidencia.
Una reciente revision sistematica" ha analizado los estudios
mads significativos publicados hasta 2008, mostrando un pa-
norama de evidencias escasas y contradictorias, y poniendo
ya en evidencia algunas de las importantes limitaciones me-
todoldgicas de los estudios analizados.

El cuerpo de informacién disponible se ha enriquecido nota-
blemente en los dos tltimos afios con varios estudios de ma-
yor calado (tabla 2). En una revision de los datos del registro
canadiense, los pacientes que iniciaron didlisis con un FG su-
perior a 10,5 ml/min mostraron una mortalidad bruta y ajus-

Tabla 2. Riesgo asociado a inicio precoz en estudios recientes

Clark, Sawhney, Hwang, Rosansky, Stel, Wright,
20102 2009 2010% 2010 2010™ 2010%
Registro Canada Escocia-CB Taiwan EE.UU. ERA-EDTA EE.UU.
n 25.910 7.299 23.551 81.176 11.472 99.231
RR ajustado FG < 0,5 ml/m (Ref.) FG <5 ml/m (Ref.) | Quintil (Q) 1 de FG (Ref.) FG <5 ml/m (Ref.) FG <5 ml/m (Ref.) FG 5-10 ml/m (Ref.)
de mortalidad >0,5:1,18 5-10: 1,17 Q2:1,18 5,0-9,9: 1,23 5-7: 0,99 5: 0,88 (0,87-0,88)
(IC 95%) (1,13-1,23) (1,02-1,34) (1,01-1,37) 10,0-14,9: 1,47 (0,82-1,21) 10-15: 1,15
10-15: 1,37 Q3: 1,211 >15: 1,74 7-9: 1,060 (1,15-1,16)
(1,19-1,59) (1,04-1,41) (0,86-1,30) >15:1,44
>15: 1,65 Q4: 1,66 9-11: 1,24 (1,43-1,45)
(1,39-1,95) (1,43-1,93) (0,98-1,56)
Q5: 2,44 11-13: 1,28
(2,11-2,81) (0,98-1,67)
13-15: 1,27
(0,93-1,72)
>15: 1,38
(1,04-1,84)
Comentarios - Sélo hemodidlisis - ~21% DP - So6lo hemodiélisis | - Sélo hemodialisis - ~20% DP -7.2% DP
- Mayor riesgo para | - Sin diferencias | - Andlisis por escalas | - S6lo pacientes - Mayor riesgo - Riesgo asociado
inicio precoz entre los de propensién no comérbidos de inicio precoz a inicio
en el primer afo dos registros - Mayor riesgo de inicio | en jévenesy precoz transversal
- Espectro similar de precoz si albimina nefropatias para subgrupos
mortalidad en inicio >35 g/l no vasculares de comorbilidad
precoz y tardio - Mayor riesgo - Mayor riesgo inicio
para inicio precoz precoz
en el primer afio en los primeros
anos

(CB: Columbia Britanica; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; FG: filtrado glomerular (MDRD); DP: didlisis peritoneal.
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tada significativamente superior a la observada en pacientes
que iniciaban con niveles inferiores’. Aunque el espectro cau-
sal no era significativamente diferente, el grupo de inicio pre-
coz mostr6 una especial tendencia a la mortalidad cardiovas-
cular, incluyendo la muerte sibita. Otro estudio, que
comparaba los resultados de los registros de Escocia y la Co-
lumbia Britanica', comunicé resultados similares.

Publicaciones recientes, procedentes de registros de Australasia,
han confirmado que, también en Jap6n y Taiwan, el inicio pre-
coz se asocia con una mayor mortalidad*". Informaciones mas
parciales procedentes de Corea han sugerido también que el su-
puesto efecto nocivo del inicio precoz podria observarse mas en
pacientes que inician HD que en los que empiezan con DP'.

Para soslayar el problema de los desajustes entre poblaciones
que inician didlisis con diferentes FG se han usado distintas
estrategias, incluyendo ajustes estratificados'” o el analisis por
el método de escalas de propension®. Particularmente intere-
sante es un reciente estudio del registro americano, limitado
a pacientes no ancianos, no diabéticos y sin comorbilidades
significativas que iniciaron HD*. Ademds, se estratific6 para
analisis a los pacientes segtn niveles de albimina basal. En
conjunto, persistia un exceso de riesgo de mortalidad asocia-
do con inicio precoz, de manera escalonada respecto al gru-
po de referencia (inicio con FG <5 ml/min), y mds aparente
en pacientes normoalbiminémicos que en los hipoalbuminé-
micos. La explicacion para este dltimo fenémeno radicaria en
que, en los segundos, un riesgo basal superior ocultaria par-
cialmente el efecto negativo del inicio precoz. Este fenome-
no explicaria también el hecho de que, en el registro euro-
peo', también el exceso de mortalidad observado con inicio
precoz se concentra en pacientes mas jovenes y con nefropa-
tias no vasculares, aunque las variables de control registradas
para este estudio son mucho menos completas. Por contra,
una revisién de los datos del registro americano muestra que
los pacientes que inician didlisis con FG >15 ml/min presen-
tan una mortalidad mayor que los que lo hacen con <5
ml/min, siendo el efecto transversal para diferentes grupos de
edad, comorbilidad y modalidad de inicio®. El registro cana-
diense”* muestra, ademds, que el inicio precoz predice morta-
lidad a corto (primer afio) y medio plazo con similar fiabili-
dad, mientras que el de EE.UU. sugiere que el inicio precoz
asocia mayor mortalidad en los primeros afios en didlisis'®?.

LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS DE REGISTRO

Como hemos visto en el apartado anterior, los principales es-
tudios de registro demuestran, de manera fehaciente, que los
pacientes que inician didlisis de forma mds precoz tienen una
mayor mortalidad que los que lo hacen mds tardiamente. Este
hecho parece incontestable, pero necesita una interpretacion.
En efecto, los registros proporcionan informacién bastante
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fiable sobre qué ocurre en el devenir de los pacientes con
ERC terminal, pero su utilidad es mucho més cuestionable a
la hora de establecer por qué se producen los fenémenos ob-
servados. Planteado en otros términos, ;se debe el exceso de
mortalidad al hecho de iniciar didlisis con FG mds elevados
0, simplemente, a sesgos metodoldgicos que hacen coincidir
en un mismo grupo de andlisis ambas circunstancias?

Los estudios de registro adolecen de graves limitaciones para
aclarar esta cuestion, al seguir disefios observacionales, en los
que se recoge informacion general, de forma retrospectiva, en
multiples centros (con respuestas de calidad irregular) y bajo
criterios de categorizacion que, con frecuencia, no son homo-
géneos, no estan disefiados para analizar problemas concretos,
sino para trazar un panorama global de una determinada pobla-
cién o tratamiento. Cuando se intentan aplicar a objetivos para
los que no fueron disefiados, todas sus carencias se hacen evi-
dentes. Respecto al tema que nos ocupa, algunas de las limita-
ciones mds importantes son las siguientes:

1. El andlisis de supervivencia es basico en los estudios de
registro, ya que la mortalidad es el marcador prondstico
por excelencia. En las poblaciones con ERC estdn razo-
nablemente establecidas las principales variables con in-
fluencia prondstica, y se han hecho notables esfuerzos
para estandarizarlas (p. ej., escalas de comorbilidad). Sin
embargo, el nimero de factores de todo tipo que pueden
condicionar la supervivencia de un paciente en didlisis es
muy amplio, sélo es conocido parcialmente e incluye va-
riables con impacto variable en el tiempo (antes y después
del inicio de TSR) y en distintas subpoblaciones. Ningtn
registro de didlisis se acerca, siquiera, a una valoracién
exhaustiva de estos factores. Por tanto, aunque ajustemos
el andlisis para covariables esenciales (edad, diabetes y
comorbilidad) mediante técnicas multivariantes, el ajuste
siempre serd muy incompleto. Cuando comparamos sub-
poblaciones que ya de salida son muy desiguales (como
el caso que nos ocupa), la probabilidad de que variables
desconocidas con efecto prondstico estén también des-
equilibradas se aproxima a la certeza. Denominamos a
esta distorsion sesgo residual.

2. Los registros de didlisis no suelen recoger la indicacion
para iniciar TSR a un nivel determinado de FG en cada
paciente. Este dato seria de gran utilidad para categorizar
a las poblaciones que inician didlisis de manera mds o me-
noS precoz.

3. Ya ha quedado patente en el texto previo que las caracte-
risticas de los pacientes influyen de manera clara en la de-
cision de iniciar didlisis de manera mas o menos precoz
(sesgo de seleccion) y que las técnicas multivariantes co-
rrigen muy parcialmente este desequilibrio. Otra manifes-
tacion del sesgo de seleccidn es el hecho, muy frecuente
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en registros, de que los pacientes que fallecen muy pre-
cozmente (primeras semanas) tras el inicio de didlisis no
son registrados. Si el inicio tardio apareja mayor mortali-
dad inmediata, ésta podria resultar subestimada.

4. Otro sesgo importante es el denominado adelanto terapéutico
(lead-time bias en inglés). En el caso que nos ocupa, si com-
putamos la supervivencia desde el momento del inicio de dia-
lisis, los pacientes que empiezan precozmente tienen un reco-
rrido temporal potencial mas largo, lo que puede favorecer los
resultados aparentes del inicio precoz. Los riesgos de este error
metodoldgico son conocidos desde hace tiempo™, y generan
una gran preocupacion'”, lo que no impide que contamine los
resultados de la mayorfa de los estudios de registro.

5. El llamado sesgo de supervivencia posee un efecto con-
trario al anterior, en este contexto. Por un lado si, nueva-
mente, computamos la supervivencia desde el momento
del inicio de la didlisis, los pacientes de potencial inicio
tardio que fallecen poco antes de comenzar didlisis no van
a ser computados, pero sf lo serian si fueran del grupo de
potencial inicio precoz, ya que en este caso habrian ini-
ciado ya la didlisis. Por otra parte, computar la supervi-
vencia desde un punto concreto de funcién renal (algo a
priori mas correcto) tampoco evita problemas si s6lo in-
cluimos los pacientes que alcanzan TSR, ya que entonces
los pacientes con inicio tardio llegaran a la didlisis s6lo si
tienen mejor salud (sesgo de inmortalidad).

6. El dltimo sesgo que vamos a comentar es el de mala cla-
sificacion. El origen de este sesgo se encuentra en el mé-
todo de estimacion del FG en poblaciones con ERC esta-
dio 5. Practicamente todos los estudios utilizan diferentes
variantes de la féormula del estudio de Modificacién de la
Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD), aunque alguno"
aplica también la férmula de Cockroft-Gault. El proble-
ma surge de la importancia decisiva del nivel de creatini-
na plasmadtica en ambas férmulas. En primer lugar, los
métodos de estimacion de la creatinina sérica son muy va-
riables, y proporcionan valores desiguales, lo que dificul-
ta la comparacion de datos®. Incluso en un mismo centro
no es raro que el método haya ido cambiando con el tiem-
po. Por otra parte, la extrapolacién de la férmula MDRD
a pacientes con ERC estadio 5 es relativamente poco fia-
ble y puede sobrestimar los valores obtenidos con la tra-
dicional estimacién basada en la media de aclaramientos
de urea y creatinina (Kr)*. El riesgo de que ocurra esto es
mayor en pacientes malnutridos, debido al peso determi-
nante de la creatinina plasmatica en la férmula MDRD,
que la hace comportarse como marcador de estado nutri-
cional ademads de estimador de FG, a pesar de los facto-
res de correccion que incluye’. Asi, los pacientes desnu-
tridos serfan asignados a grupos de FG mads altos de los
que les corresponderian en realidad. Un estudio reciente*
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ha contribuido notablemente a aclarar esta cuestion al
comparar, en el registro NECOSAD, las estimaciones de
FG por MDRD y Kr. Tras confirmar la correlacion inver-
sa significativa entre MDRD (pero no Kr) y masa muscu-
lar, el seguimiento confirma que MDRD al inicio de dia-
lisis, pero no Kr, tiene significado prondstico negativo
para la supervivencia ulterior en didlisis.

SIGNIFICADO PRONOSTICO COMPARADO
DEL INICIO PRECOZ EN HEMODIALISIS
Y EN DIALISIS PERITONEAL

Una cuestion que permanece sin resolver es la de si el efecto
del FG al inicio de didlisis es diferente en pacientes que co-
mienzan con DP y HD. La controversia se encuentra enraiza-
da en el origen mismo de la cuestioén ya que, como hemos co-
mentado, la observacion por el estudio CANUSA y por otros®
de un aparente significado prondstico positivo de un mayor
FG al inicio de DP es un factor de influencia mas que proba-
ble en la expansion del inicio precoz. Asimismo, hay eviden-
cias que indican que el FG también influye en el prondstico
de los pacientes en HD*, aunque lo cierto es que los pacien-
tes en DP parecen iniciar TSR con niveles de FG mas altos
que los que inician la HD (tabla 1).

La aparente paradoja de que multiples estudios de cohortes
en DP muestren relacidn positiva entre FG basal y supervi-
vencia®, mientras que los estudios generales, en los que pre-
dominan los pacientes en HD, muestran lo contrario, necesi-
ta una explicacion. Es posible que este fenomeno de
interaccion se deba a la propia técnica de didlisis. En efecto,
los efectos nocivos potenciales mds citados del inicio precoz
son la bioincompatibilidad de los materiales de didlisis, el de-
clive acelerado de la funcién renal residual y el estrés cardio-
vascular que generan las oscilaciones de volumen y compo-
sicién corporal**, y todos ellos muestran mds asociacion con
la HD que con la DP. Este argumento es apoyado por algu-
nos de los estudios mds recientes, en los que el efecto negati-
vo del inicio precoz parece menor en los pacientes tratados
con DP"'¢'72 "aunque otros registros'® no observan esta inter-
accion. Sin embargo, no se puede ignorar que las poblacio-
nes que inician DP son distintas de las que inician HD y, aun-
que el sesgo generado seria en principio inespecifico, puede
ser suficiente para distorsionar los resultados. Ademads, en los
registros mixtos, las poblaciones analizadas en DP son mu-
cho menores que las estudiadas en HD, lo que compromete
la potencia estadistica necesaria para andlisis fiables.

La diferencia mas llamativa la observamos entre los registros
y los estudios de cohortes limitados a DP* ya que, en estos
ultimos, el beneficio prondstico de un FG alto al inicio de dia-
lisis es patente. Sin embargo, la comparabilidad entre ambos gru-
pos es muy dudosa, ya que los objetivos y la metodologia (po-
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blacion seleccionada, estrategia de seguimiento, registro de even-
tos, etc.) son diferentes. Un factor de particular relevancia puede
ser el método de estimacion del FG, que suele ser Kr en los estu-
dios de cohortes y MDRD en los de registro, con las consecuen-
cias potenciales que hemos citado anteriormente®.

EL ESTUDIO IDEAL

El ensayo clinico IDEAL (/nitiating Dialysis Early and Late)”
fue disefiado para confirmar o descartar el beneficio potencial de
un inicio precoz del tratamiento con didlisis (definido como FG
10-14 ml/min), superando, mediante un disefio aleatorizado, los
multiples problemas metodoldgicos de los estudios de cohortes y
registro. De cerca de 3.000 pacientes preseleccionados (con una
fraccién muy elevada de pacientes candidatos a DP), 828 fueron
finalmente aleatorizados a inicio de didlisis con FG 10-14 o 5-7
ml/min y, posteriormente, seguidos para valoracion de un evento
principal (muerte por cualquier causa) y varios secundarios:
muerte por causas especificas, eventos cardiovasculares, infec-
ciosos y relacionados con la didlisis y calidad de vida (los resul-
tados de esta ultima cuestion todavia no han sido publicados).

La aleatorizacion fue exitosa, generando grupos de estudio muy
similares. Un problema importante fue un alto porcentaje de vio-
laciones de protocolo (tabla 3), que estreché notablemente la di-
ferencia real de FG entre los grupos de estudio (2,2 ml/min). En
general, fue mas frecuente el adelanto en el grupo de inicio tar-
dio, siendo la sobrecarga de volumen la razén més frecuente. Por
otra parte, una fraccion significativa de pacientes en el grupo de
inicio precoz lo hizo de manera relativamente tardia, siendo el re-
traso en la creacion del acceso permanente para didlisis y el re-
chazo del paciente las causas més frecuentes. El grupo de inicio
tardio comenzd, finalmente, didlisis tras 5,6 meses mas de segui-
miento que el grupo de inicio precoz.

En esencia, los resultados del estudio IDEAL muestran que ade-
lantar el inicio de didlisis sobre la mera base del FG no tiene im-
pacto aparente sobre los marcadores de morbilidad y mortalidad
seleccionados, aunque se observaran tendencias, no significati-
vas, a una mayor tasa de eventos cardiovasculares en el grupo de
inicio precoz, y de hospitalizacién por infeccion en el grupo de
inicio tardio. El andlisis estratificado mostré también que edad,
sexo, diabetes, indice de masa corporal, comorbilidad cardiovas-
cular o albuminemia no interaccionan con la variable principal
del estudio a efectos prondsticos.

El estudio IDEAL no estd libre de limitaciones y sesgos (tabla 3),
siendo la baja potencia estadistica, sobre todo para el andlisis de
subgrupos, quizd la mas importante. Conviene, para no perder la
perspectiva, recordar las grandes dificultades que conlleva reclu-
tar pacientes para ensayos aleatorizados, en este contexto. Toda-
via es posible, a partir de los datos, analizar el impacto de la va-
riable principal en cada una de las principales modalidades de
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Tabla 3. Principales limitaciones metodoldgicas
del estudio IDEAL

- Ambito Anzdata (validez externa limitada)
- Heterogeneidad en métodos de estimacién de creatinina
- Uso de Cockroft-Gault para estimacién de GFR
- 72% de pacientes preseleccionados no pudieron ser aleatorizados
- 76% de pacientes asignados a inicio tardio iniciaron dialisis por
encima de 7 ml/min (media 9,8)
- 19% de asignados a inicio precoz empezaron
con GFR <10 ml/min
- 7% (n =51) de pacientes aleatorizados no llegaron
a iniciar didlisis. Diez pacientes en precoz y 21 en tardio no iniciaron
por muerte
- No tiene en cuenta el ritmo de declive de la funcion renal
- Indicios de baja potencia estadistica:
- Resultados negativos
- Anélisis de subgrupos limitado
- Algunas tendencias prondsticas casi significativas
(eventos cardiovasculares, hospitalizacion por infeccion)

- No andlisis de coste-eficacia

GFR: indice de filtrado glomerular.

dialisis. En conjunto, representa el intento mds serio y riguroso
para clarificar las cuestiones y dudas generadas por los estudios
de registro, y proporciona un nivel de evidencia suficiente para
reconsiderar la practica actual de inicio preventivo (ausencia de
sintomas y complicaciones) de TSR en presencia de FG por en-
cima de 10 ml/min. Planteado en otros términos, es posible una
actitud expectante, incluso con FG por debajo de 6 ml/min, siem-
pre que el paciente se mantenga estable, sea estrechamente vigi-
lado y esté preparado para iniciar didlisis de manera inmediata
(acceso permanente), si las circunstancias lo requieren*. El bene-
ficio potencial, en términos econémicos y de salud, de este cam-
bio de paradigma habra de ser valorado por otros estudios.

CONCLUSIONES

Aunque varios estudios de registro han demostrado, de mane-
ra fehaciente, que los pacientes que inician didlisis con nive-
les mas altos de FG tienen una supervivencia inferior a aque-
llos que lo hacen con niveles mds bajos, hay elementos para
sospechar que estas observaciones estdn fuertemente sesgadas
por las multiples limitaciones metodoldgicas de los estudios
de registro. El hecho de que los pacientes mds comdrbidos ini-
cien sistematicamente didlisis de manera mds precoz genera

Nefrologia Sup Ext 2011,;2(5):12-9



M. Pérez Fontan et al. ; Cuando iniciar dialisis?

los mayores, pero no los tinicos sesgos. También hay indicios
que permiten sospechar que el FG al inicio de didlisis influye
de manera distinta en pacientes tratados con DP o HD, pero la
evidencia acumulada es insuficiente. El tinico estudio aleato-
rizado disponible sugiere que, dentro de ciertos margenes, el
nivel del FG no puede ser utilizado como indicador tnico de
inicio de didlisis y que no esta justificado el comienzo precoz
de la didlisis, en ausencia de sintomas o complicaciones que
indiquen la medida. Es esencial tener en cuenta que mantener
una actitud conservadora, hasta niveles bajos de FG, exige una
vigilancia nefroldgica estrecha y tener al paciente preparado
(incluyendo acceso permanente funcionante) para iniciar dia-
lisis de manera inmediata, si las circunstancias lo demandan.
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