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H Tipo de diseio y seguimiento

.{: Ensayo clinico prospectivo aleatorizado con grupo
control y disefo abierto, multicéntrico, con
seguimiento a 24 meses.

B Asignacion
/#, Aleatoria a uno de los dos grupos en proporcion
1:1; no se especifica el método de aleatorizacion.

B Enmascaramiento
@ Abierto, no enmascarado.

B Ambito
O Hospital Universitario de Okayama, Japén. Recluta-
miento durante los aflos 2005 a 2007.

B Pacientes
- 41 pacientes con diagndstico de nefropatia dia-

™" bética y enfermedad renal crénica en estadio V,
incidentes (primer tratamiento renal sustitutivo)
en dialisis peritoneal (DP), en el periodo de mayo
de 2005 a abril de 2007 en el Hospital Universi-
tario de Okayama y sus 22 hospitales afiliados.
Criterios de inclusion: diagnostico de nefropa-
tia diabética tipo | o tipo Il, de méas de 10 afos
de evolucién, y presencia actual de retinopatia
diabética.
Criterios de exclusion: edad < 18 o > 80 afos,
diuresis diaria < 400 ml, uropatia obstructiva ne-
oplasica, vejiga neurégena, embarazo o haber te-
nido un tratamiento renal sustitutivo previo.

B Intervenciones

Grupo control (GLU): 20 pacientes (13 hombres y
7 mujeres) tratados con soluciones de glucosa al 1,5
o al 2,5% (Dianeal PD 2 o PD 4, Baxter), con un ma-
ximo de 8 litros/dia.

Grupo de icodextrina (ICO): 21 pacientes (14
hombres y 7 mujeres) tratados con un méaximo de 6
litros/dia de glucosa al 1,5 o al 2,5% (Dianeal PD 2
o PD 4, Baxter) mas un intercambio de 1,5 o 2 litros
de icodextrina al 7,5% (Extraneal, Baxter) durante
la permanencia mas larga, nocturna o diurna. No se

permitié el uso de glucosa a concentraciones >
2,5% en ninguno de los grupos.

H Variables de resultado
Variable principal: tasa de supervivencia de la téc-
nica a los 2 anos, definida como la probabilidad de
no haber sido salido de DP por sobrecarga de volu-
men, establecida por los siguientes criterios, a pe-
sar de estar mas de 4 semanas usando todos los
cambios de glucosa con una concentracion al

2,5%:

- Elevacion de la presion arterial sistélica (PAS) >
40 mmHg o de la presién arterial diastolica (PAD)
> 20 mmHg.

- Incremento de > 3 kg del peso corporal en un
periodo de dos semanas.

- Edemas generalizados intratables.

- Aumento de > 8% del indice cardiotoracico
(ICT).

Variables secundarias:

- Tasa de pérdida de funcién renal residual (FRR).

- Estado metabolico hidrocarbonado y lipidico.

Variables exploratorias:

- Para el estado de hidratacién: peso corporal,
presion arterial (PA), ICT, volumen de ultrafiltra-
cion.

- Para el perfil metabdlico: hemoglobina glicosi-
lada (HbA ), albamina glicosilada, colesterol to-
tal, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos.

- Para la medida de la FRR: aclaramiento medio
de urea y creatinina, volumen urinario diario,
aclaramiento renal de creatinina (CICr) y Kt/V
semanal, medidos en el mes 1 (basal), y a los 3,
6, 12, 18 y 24 meses desde el inicio de la DP.

- Otros: péptido natriurético atrial (PNA), medido
alos 1, 3, 12 y 24 meses, y test de equilibrio
peritoneal estandar, realizado a los 1, 12y 24
meses, evaluandose la concentraciéon dializa-
do/plasma (D/P) de creatinina a las 4 horas.

B Tamaino muestral
i No se justifica.
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H Estadistica B Promocion
Curvas de supervivencia de la técnica por el méto- Los autores declaran ausencia de conflicto de intereses.
do de Kaplan-Meier. Comparacion de curvas por el
test de log-rank. Test t de Student para muestras M Etica y registro

pareadas y test exacto de Fisher. Se utilizo la distri- Protocolo aprobado por los comités de ética del Hos-
bucién de Poisson para analizar hospitalizaciones y pital Universitario de Okayama. Todos los pacientes
peritonitis. Un valor de p < 0,05 fue considerado firmaron el consentimiento informado. Registrado en
significativo. University Hospital Medical Information Network Cli-

nical Trials Registry (ID: UMINOO00O1040).

Bl RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Ambos grupo fueron similares, sin diferencias significativas en las siguientes variables demograficas y clinicas: sexo, edad
(media 56 afos), peso corporal, PAS, PAD, ICT, diuresis, PNA, CICr, D/P creatinina, urea, creatinina y albdmina séricas, Hb y
albumina glicosiladas, colesterol total, colesterol LDL y HDL.

Los pacientes en ambos grupos fueron categorizados por los resultados del PET en cuatro categorias: alto, medio-alto,
medio-bajo y bajo transportador.

Variable principal (tabla 1)

Tabla 1. Variable principal

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, GrupolCO(n=21) GrupoGLU (n=20)
Salida de técnica por sobrecarga de volumenn (%) @ 3(143) 91450
RROCOS%) 0320102100
RAR ()(CO95%) 07(43a572)
RRR()(CO5%) 68(1a90)
NNT (IC 95%) 4(2a24)

GLU: grupo control; IC: intervalo de confianza; 1CO: grupo de icodextrina; NNT: nUmero necesario tratar para beneficio; RAR: reduccién absoluta
del riesgo; RR: riesgo relativo; RRR: reduccion relativa del riesgo.

Variables secundarias y exploratorias

- Ultrafiltracion neta: fue significativamente mayor en el grupo ICO en todo el periodo de estudio desde la medida basal
hasta el final del seguimiento.

- Diuresis: disminuye progresivamente durante el periodo de observaciéon en los dos grupos, de forma significativa con res-
pecto a la situaciéon basal, pero sin diferencias estadisticas entre ellos, aunque la caida es mayor en el grupo ICO.

- Aclaramiento renal de creatinina: tiene un comportamiento similar al descrito para la diuresis.

- D/P de creatinina a las 4 horas: se incrementa progresivamente en ambos grupos, algo mas en el grupo control, sin que
existan diferencias significativas entre ellos, aunque si con el valor inicial.

- Peso corporal: aumenta en el grupo control (GLU) y se mantiene en el grupo ICO, con significacion estadistica.

- PA: en el grupo ICO se observa buen control con descenso desde un valor medio basal de 157 + 21 mmHg hasta 141 +
15 mmHg (p = 0,012). En este grupo hubo un porcentaje menor de pacientes que precisaron incrementar dosis de far-
macos antihipertensivos con respecto al control (33 frente a 65%), y también se pudo reducir en un mayor porcentaje
(24 frente a 5%).

- ICT y PNA: se incrementan significativamente en el grupo GLU con respecto al valor basal, y permanecen elevados duran-
te todo el periodo de observacion.
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- Hb glicosilada: aunque en periodos intermedios de observacion se eleva mas en el grupo GLU, al final del sequimiento no

hay diferencias significativas con el grupo ICO.

Albumina glicosilada: disminuye significativamente en el grupo ICO con respecto al grupo GLU a los 3 y 6 meses, pero no

hay diferencias significativas en el dltimo periodo del estudio.

Exposicion peritoneal a la glucosa: no hay diferencias en la exposicion diaria entre los valores basales y finales en cada

grupo, pero si hay diferencias entre ellos, aunque no son significativas.

- Metabolismo lipidico: el colesterol total se incrementa a los 3 y 6 meses en el grupo GLU, pero no existen diferencias sig-
nificativas en el colesterol total, ni en las fracciones HDL y LDL, ni en los triglicéridos al final del estudio, ni entre los gru-
pos con respecto a los valores basales.

Efectos adversos
En el grupo GLU: una muerte subita de causa desconocida y un infarto cerebral.

En el grupo ICO: un cancer gastrico y dos peritonitis recurrentes.

Hl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes incidentes con nefropatia diabética, una terapia de DP utilizando soluciones con icodextrina presenta beneficios
sobre la supervivencia de la técnica, pero no asi sobre la funcién renal residual ni la funcién peritoneal cuando se compara
con soluciones de glucosa.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Ensayo clinico sin enmascaramiento, con dos grupos paralelos, uno en tratamiento en DP con solucién de icodextrina en el esque-
ma diario y otro solo con glucosa, cuyos resultados sugieren que el uso de icodextrina mejora la supervivencia de la técnica de DP
en pacientes incidentes con nefropatia diabética, obteniendo una superior ultrafiltracién y por tanto una menor sobrecarga de vo-
lumen. Sin embargo, no se encuentran resultados positivos con respecto a la proteccion de la funcion renal residual. Parece que
esto podria ser explicado por el mayor volumen ultrafiltrado, que conduciria a una disminucion de la diuresis residual. Tampoco
encuentran ventajas con respecto al control del metabolismo hidrocarbonado ni lipidico.

Estudio adecuado en disefio, aunque con ciertas limitaciones y/o consideraciones:

- No se justifica el tamano muestral y en los resultados la precisién de la estimacion del efecto es pobre (intervalo de con-
fianza al 95% entre 0,10y 1,01).

- No se describe el método utilizado para la asignacién al tratamiento.

Es llamativo que el fallo de la técnica es del 55% a los dos anos, mayor que lo publicado en la mayoria de las series'. Los auto-

res explican este hecho al no permitir el uso de glucosa a concentraciones > 2,5% para evitar efectos metabolicos desfavora-

bles y sobre la membrana peritoneal. Creemos que esto es una limitacion del estudio, porque se trata de una practica en la ac-

tividad clinica habitual y podria haber mejorado la supervivencia de la técnica en el grupo de glucosa, aunque a costa de un

empeoramiento del metabolismo hidrocarbonado vy lipidico, con lo que esto ha podido quedar enmascarado en el estudio.

- Aunque en el texto del ensayo clinico se refiere que tanto el ICT como el PNA se incrementan significativamente en el gru-

po GLU con respecto al valor basal y permanecen elevados durante todo el periodo de observacion, al analizar las gréaficas

evolutivas para el grupo ICO, no comentadas en el texto, se observa también un incremento similar a partir del tercer mes

que no adquiere significacién porque el valor de partida en este grupo es superior en los dos pardmetros. A nuestro juicio,

no esta suficientemente explicado todo esto en el texto, por lo que su interpretacion resulta dificil o dudosa.

Llama la atenciéon que en tan solo 24 meses, y en ambos grupos, exista un incremento significativo del D/P de crea-

tinina hacia altos transportadores, con diferencias significativas, y esto a pesar de no usar concentraciones de glu-

cosa > 2,5%.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El uso de icodextrina en el tratamiento de DP para pacientes diabéticos incidentes tiene efecto sobre la supervivencia de la
técnica mediado por una mayor ultrafiltracién y menor sobrecarga de volumen, pero no presenta diferencias en la funcion
renal residual, en la funcién peritoneal ni en el metabolismo hidrocarbonado ni lipidico.
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B CLASIFICACION

Tema: Didlisis peritoneal.

Tema: Soluciones con icodextrina. Supervivencia de la técnica.

Tipo de articulo: Tratamiento.

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Soluciones. Icodextrina. Supervivencia de la técnica. Ultrafiltracion. Nefropatia diabética.
Ensayo clinico controlado.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado.

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 recomendacién en dos grupos: fuerte y débil).
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