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Introduccion

El problema de la dosis éptima de dialisis en pacientes con Fallo Renal Agudo ha sido
objeto de larga controversia™>. En los Gltimos afios, y en especial a partir de la publicacién
del ensayo del grupo de Vicenza®, las principales guias de practica clinica>® han venido
recomendando en estos pacientes una dosis de ultrafiltrado de al menos 35 ml/kg/h —la
llamada “dosis de insuficiencia renal aguda”- sensiblemente mds alta que la dosis usada
tradicionalmente de 20 ml/kg/h. Desde mediados de 2008, sin embargo, diversos estudios,
entre los que destaca el ensayo ATN’, han cuestionado seriamente estas
recomendaciones.

El objetivo de este estudio es revisar criticamente la evidencia procedente de ensayos
clinicos aleatorizados, acerca de la efectividad de las dosis altas en comparacion con las
dosis tradicionales en pacientes con dafio renal agudo, en términos de mortalidad y
recuperacion de la funcion renal.

No se abordara, por tanto, la evidencia procedente de estudios de experimentacion
animal, las series clinicas sin grupo control, ni los estudios que evaluan desenlaces clinicos
intermedios sin interés primario para el paciente, como el aclaramiento de mediadores.
Dada la imposibilidad de realizar estudios doble ciego en este campo, tampoco se
analizardn en profundidad aquellos desenlaces clinicos bajo el control del investigador,
como la duracidn de la estancia en cuidados intensivos o la duracién de la ventilacién
mecanica.

Finalmente, se tratara de hacer una sintesis narrativa de los resultados® y establecer unas

recomendaciones actualizadas aplicando el sistema GRADE”.

El estudio de dosis de Vicenza

Probablemente una de las claves para entender la controversia existente en este campo,
radica en el articulo publicado por Ronco et al en el afio 2000 en |a revista Lancet?, al que

' El contenido de este articulo fue presentado en gran parte dentro de un debate pro-con celebrado
dentro del XLIV Congreso de la SEMICUYC (Valladolid, 7-10 de junio de 2009).
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algunos autores han considerado como el “big bang” de la era de la hemofiltracién de alto
volumen (HFAV)™.

En este ensayo unicéntrico los pacientes con fallo renal agudo se asignaron aleatoriamente
a uno de 3 brazos que se trataron con una dosis convencional de ultrafiltracién de 20
ml/kg/h, con 35 ml/kg/h o con 45 ml/kg/h. La supervivencia “a los 15 dias de suspender el
tratamiento” fue significativamente mas baja en el grupo tratado con dosis tradicionales,
mientras que fue similar en los grupos tratados con dosis de 35 o 45 ml/kg/h. En un
analisis de subgrupos, sin embargo, los pacientes con sepsis parecian obtener un beneficio
adicional con la dosis de 45 ml/kg/h comparada con la de 35 ml/kg/h.

Este ensayo -pionero de la HFAV- presenta, sin embargo, importantes deficiencias. En
primer lugar, no se especifican con claridad los criterios de inclusién/exclusién (como
veremos mas adelante). Segundo, el desenlace clinico analizado (la supervivencia a los 15
dias tras la ultima dialisis), es dificilmente homologable y no se puede descartar que se
trate de un outcome elegido a posteriori. Tercero, el estudio no especifica si se ocultd la
secuencia de aleatorizacidon, una caracteristica que se asocia con una sobre-estimacion del
efecto de hasta un 30%'*2

caracteristicas basales de los pacientes, y por tanto resulta dificil saber si las diferencias

. Cuarto, el estudio es muy parco en la descripcion de las

observadas se deben a la dosis de didlisis aplicadas o al diferente prondstico basal de los
brazos analizados. Quinto, la mortalidad observada en el grupo control parece excesiva
para la gravedad de los pacientes incluidos (un 28% mas de la esperada), lo que podria
explicar, al menos en parte, las diferencias observadas. En la escala de Jadad®, el estudio
alcanza una puntuacion de 2, es decir, que el estudio se podria calificar como de “baja
calidad”.

Tabla 1: Supervivencia por subgrupos en el ensayo de Vicenza
Subgrupo No sepsis Sepsis ¢]

20 ml/kg/h 55/126 (44%) 5/20(25%) 0,90

35mi/kg/h 76/122 (62%) 3/17 (18%) 0,001

45 mi/kg/h  74/125 (59%) 7/15 (47%) 0,256

Los resultados del andlisis de subgrupos se resumen en la tabla 1 y en la figura 1. Tal como

1415 entre

reconocen los autores, no existe una interaccién estadisticamente significativa
dosis de ultrafiltracion y existencia de sepsis (es decir que no existe un efecto de subgrupo
estadisticamente significativo), pero parece que los pacientes con sepsis obtienen un
beneficio adicional si se aplica una dosis de 45 ml/kg/h en lugar de la dosis de 35 ml/kg/h.
En cualquier caso, si se da por bueno este resultado, también deberiamos aceptar los
resultados de los otros subgrupos. Por ejemplo, si comparamos ahora los grupos de 35

frente a 20 ml/kg/h, la conclusion en este caso seria que las dosis de 35 ml/kg/h (las
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llamadas “dosis de fallo renal agudo”) sélo son efectivas en pacientes sin sepsis, mientras
que en los pacientes con sepsis serian preferibles las dosis convencionales de 20 ml/kg/h. Y
esta interaccidn si es estadisticamente significativa.

Figura 1.

Mencidn aparte merece la baja prevalencia de sepsis en este estudio (sélo un 15% de los
pacientes), que parece poco coherente con el mecanismo de accidén propuesto por los
padres de la HFAV - la hipdtesis de eliminacién de los picos (“peak removal hypothesis”), |a
hipétesis del umbral de inmunomodulacion (“the Honoré concept”) o la hipotesis de
entrega de mediadores (“the Alexander concept”)***°. Pues bien, los propios autores nos lo
aclaran 6 afios después, en una réplica a una carta al director de 2006, en la que se dice
literalmente que “los (...) pacientes con shock séptico fueron excluidos del ensayo de
2000“. Dicho de otra forma, los “fundamentos de la HFAV”*® se encuentran,
sorprendentemente, en el analisis de un subgrupo de pacientes con sepsis incluidos en un
estudio del que se excluian los pacientes con shock séptico.

Estudios anteriores a 2008

Con posterioridad al estudio de Ronco” se publicaron otros ensayos (ya sea con técnicas
continuas o con técnicas intermitentes) que comparaban la mortalidad con las dosis
convencionales frente a las dosis mas altas.

En 2002, Bouman y cols.? publicaron un pequefio ensayo en el que los pacientes con fallo
renal agudo fueron asignados aleatoriamente a un brazo con HFAV precoz (72-96 L/24 h),
a un brazo de HFVVC convencional precoz (24-36 L/ 24 h) o a un brazo de HFVVC
convencional tardia, sin que se encontraran diferencias significativas de mortalidad.
Aunque frecuentemente se ha considerado este estudio como evidencia en contra de la
HFAV, si se comparan exclusivamente los 2 grupos con hemofiltracién precoz, el riesgo
relativo es similar al del estudio de Ronco”.
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Ese mismo afio Schiffl y cols® publicaron en NEJM un ensayo en el que los pacientes con
fallo renal agudo se asignaban de forma alternante a dialisis intermitente diaria o a un
grupo con didlisis intermitente convencional (3 a la semana). La mortalidad fue del 46% en
el grupo control y se redujo hasta un sorprendente 28% en el grupo con tratamiento
intensivo (P =0,01). A pesar de su baja calidad metodoldgica (indice de Jadad de 1) el
estudio tuvo una gran impacto bibliométrico y algunas guias de practica clinica incluyeron
la recomendacidén de realizar sesiones diarias en pacientes con FRA tratado con dialisis
intermitente®.

En 2006, Saudan®® publicé un ensayo en el que los pacientes se aleatorizaban a un grupo
con HFVVC convencional o a uno con HDFVVC en el que a la dosis convencional de
hemofiltracidn se afiadia una dosis de dialisis (una técnica en principio poco apropiada
para la eliminacion de mediadores de la sepsis). Los resultados fueron asimismo
espectaculares, con una mortalidad a los 90 dias significativamente mds baja en el grupo
tratado con HDFVVC (41% frente al 66%).

Por lo tanto, los resultados de los ensayos disponibles anteriores a 2008 indicaban de
forma consistente (I* del 0%) una clara superioridad de las dosis altas frente a las
convencionales en pacientes con dafio renal agudo (riesgo relativo ponderado 0,69; IC95%
0,60-0,80). Ello hizo que diversas guias clinicas, como la de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia5 o la UK Renal Association®, recomendaran las dosis de al menos 35 ml/Kg/h en
pacientes con fallo renal agudo y sindrome de disfuncién multiorganica con un grado de
evidencia alto. Sin embargo, a partir del 2008, las cosas parecen bien distintas.

Ensayo ATN

En julio de 2008 se publicé en NEJM el ensayo ATN’, en el que se incluyeron 1124
pacientes, que se asignaron aleatoriamente a una estrategia intensiva o a una estrategia
menos intensiva. Tanto en un brazo como en el otro, la modalidad de hemofiltracion
utilizada se ajustaba a la situacién hemodinamica del paciente: en el caso de inestabilidad
hemodindmica, se empleaban técnicas continuas (o hibridas) con una dosis tipica de
efluente de 35 ml/Kg /h en el grupo de estrategia invasiva frente a 20 ml/Kg/h en el grupo
control; en el caso de pacientes estables, se aplicaban técnicas intermitentes con un Kt/V
de 1,2 y una frecuencia de 6 dosis semanales en el grupo intensivo y de sdlo 3 sesiones
semanales en el grupo control. Pues bien, no hubo diferencias significativas e incluso la
estrategia intensiva se asocio con una mortalidad a los 60 dias ligeramente superior a la
estrategia convencional.
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Tabla 2: diseiio del estudio ATN.

Estrategia Intensiva Estrategia menos intensiva

Inestables HDFVVC (35 ml/Kg/h) HDFVVC (20 ml/Kg/h)
SLED (diaria) SLED (3/semana)
Estables HDI (Kt/V = 1,2, 6/sem) HDI (Kt/V = 1,2, 3/sem)

Aungque se trata de un estudio de una gran calidad, el estudio ATN no ha estado libre de

controversia®>?’

. Ello se debe en primer lugar, al tipo de disefio utilizado, que no compara
intervenciones simples sino estrategias complejas; por lo tanto, el disefio del ensayo no
permite separar el impacto especifico de la dosis y el de la modalidad empleada sobre los
resultados observados. Si a esto asociamos la dificultad de comparar la sdosis de técnicas
continuas y discontinuas® ; la limitada experiencia de algunos centros participantes en el
ensayo’’; y la baja tasa de recuperacién de la funcion renal en el estudio®™?’, se
comprende que los resultados del ensayo son de dificil interpretacion. Se han apuntado
ademas otras dificultades como la supuesta tardanza en el inicio de las técnicas de

|25,29

reemplazo rena . Sin embargo, estas criticas son asimismo aplicables a los estudios que

han encontrado resultados positivos.

Otros estudios recientes

Desde mediados del afio 2008 se han publicado 3 nuevos ensayos clinicos sobre las dosis
altas en el fallo renal agudo. Si exceptuamos el pequefio estudio de Boussekey®’, con
resultados inconcluyentes, los otros 2 ensayos proporcionan resultados consistentes con
los del ensayo ATN.

Asi, Tolwaniy cols.** compararon hemofiltracion a dosis altas (35 ml/kg/h) frente a
convencionales (20 ml/kg/h), observando una mortalidad al alta de UCI o a los 30 dias del
51% en el grupo experimental frente al 44% en el grupo tratado con dosis convencionales.

Mas recientemente, el grupo de Hannover ha publicado los resultados de un ensayo® en el
que los pacientes fueron tratados mediante una modalidad hibrida (dialisis extendida) a
dosis estandar (para mantener unos niveles plasmaticos de urea entre 120-150 mg/dL) o
intensificada (para mantener unos niveles plasmaticos de urea por debajo de 90 mg/dL),
sin que se observara ninguna diferencia de mortalidad.

Ademas de estos ensayos clinicos, en el tltimo afio se ha publicado nuevas evidencia
frente a la supuesta interaccidn entre dosis altas y existencia de sepsis. Asi, en el analisis
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de subgrupos del ensayo ATN’, aunque no hubo interaccién significativa, los resultados de
la HFAV fueron peores en los pacientes con sepsis que en los pacientes sin sepsis.

Asimismo, acaban de ser publicados los resultados del estudio observacional DoReMI*, en
el que se analizaron los desenlaces clinicos de los pacientes con fallo renal agudo tratados
con técnicas de reemplazo renal, en la practica clinica real. Como se puede ver en la tabla
3, nuevamente los resultados de la HFAV son peores en los pacientes con sepsis. Y
ademas, el exceso de mortalidad de los pacientes con sepsis tratados con dosis altas
aumenta al ajustar para las covariables mediante analisis multivariante.

Tabla 3.
Subgrupo OR cruda (IC 95%) OR ajustada (IC 95%)
Sepsis 1,64 (0,70-3,58) 1,91 (0,71-5,13)
No sepsis 1,27 (0,65-2,48) 0,95 (0,43-2,10)

Causas de la heterogeneidad

Cuando se representan los resultados de los ensayos anteriores en un diagrama de arbol
(figura 2), se observa una gran heterogeneidad estadistica (I* de 71%). Esta
heterogeneidad desaconseja formalmente la realizacidon de un meta-analisis (que seria

como sumar peras con manzanas), y deberia conducirnos a la pregunta de a qué se debe
esta disparidad de resultados.

Figura 2. Ensayos clinicos hasta 2009.
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En la tabla 4, se compara el grupo de los ensayos favorables a la HFAV (los anteriores a

2008, sean o no significativos los resultados, mas el pequefio estudio de Boussekey®’.

Tabla 4. Caracteristicas de los ensayos con resultados positivos y negativos

VARIABLE

RESULTADO

FAVORABLE (n=5)

RESULTADO
NEGATIVO(n=3)

RR 0,69 (0,60-0,79) 1,05 (0,96-1,16) <0,0001
Edad (afios) 62 59 0,1071
Peso (Kg) 70 84 0,1143
Urea Inicial (mg/dl) 152 143 >0,999
Creatinina Inicial (mg/dl) 4,10 3,25 0,4
Prevalencia de sepsis 30% (26-33%) 63% (60-65%) <0,0001
APACHE-II (media) 24 27 0,2857
Mortalidad Control 56% (51-61%) 51% (41-60%) 0,3836
Mortalidad Experimental 39% (35-44%) 54% (45-63%) 0,0017
Potencia (RRR 20%) 0,43 0,78 0,3929
Indice de Jadad 2,1 3,0 0,1429

Algunos autores han sugerido que los resultados negativos del estudio ATN’ podrian

explicarse por un inicio demasiado tardio de la dialisis*>?°. Sin embargo, como se sefiala en

la tabla 4, la creatinina y la urea iniciales ponderadas son iguales o mayores en los ensayos

con resultados positivos, lo que se compadece mal con esta hipotesis.

En segundo lugar, ya se ha comentado que, de acuerdo con las bases racionales de la

HFAV, los pacientes que mas se deberian beneficiar de las dosis altas son los pacientes con

sepsisls"20

. Sin embargo, lo que ocurre es justamente lo contrario: la prevalencia de sepsis

(estimada mediante un meta-analisis de proporciones) es significativamente inferior en los

ensayos con resultado positivo.

En tercer lugar, llama la atencion que, a pesar de un menor APACHE inicial ponderado, la

mortalidad del grupo control es ligeramente mas alta en los ensayos con resultados

positivos. En la figura 3 se comprueba que en los ensayos positivos la mortalidad

observada del grupo control es mayor que la predicha por sus indices de gravedad, algo
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totalmente inusual en un ensayo clinico, en el que el grupo control es altamente
seleccionado y suele tener una mortalidad menor que la esperada. Este patrén, junto con

la baja potencia estadistica de los ensayos con resultados favorables, sugiere fuertemente

que los resultados positivos podrian no ser mds que un “maximo aleatorio”>**>.

Figura 3.

Mortalidad Grupo Control
O Mortalidad Predecida ® Mortalidad Observada

51%

ESTUDIOS POSITIVOS (n=5) ESTUDIOS NEGATIVOS (n=3)

Por dltimo, y quiza lo mas importante, la calidad metodoldgica de los ensayos positivos es
muy pobre, con un indice de Jadad promediado de 2.

Calidad de los estudios

El tema de la calidad de los estudios requiere un examen mas detallado. En la tabla 5, se
presentan los principales determinantes de la calidad de los ensayos, adaptada de los
criterios de CASPe: (1) definicion adecuada de la poblacidon a estudio, intervencién y
resultados; (2) ocultacion de la secuencia de aleatorizacidn; (3) pérdidas en el seguimiento
de menos del 5%; (4) ausencia de disbalance clinicamente relevante entre los grupos
experimental y control; (5) mortalidad en el grupo control cercana a la esperada por los
indices de gravedad (dentro del = 10%); (6) ausencia de subdosificacion ; (7) poder
estadistico superior al 50% para detectar una reduccidn relativa del riesgo del 20%. En la
columna de la derecha se presenta el nimero de criterios de calidad que cumple cada
estudio (a mas puntuacion, mas calidad).

De entrada es llamativo que los estudios con menor puntuacién se corresponden con
ensayos favorables a las dosis altas.
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Tabla 5: Calidad metodolégica de los estudios.

zg n e = () o X
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8 m = < a a
Ronco, 2000* 0 0 1 0 0 1 1 3
Bouman,
200222 1 0 1 0 1 1 0 4
?ggngs" 1 0 0 0 1 0 0 2
ggggzi‘“’ 1 1 1 0 1 1 0 5
;8(')";?1”" 1 1 1 0 1 0 0 4
ATN, 20087 1 1 1 1 1 0 1 6
gg(;‘gssﬁekey’ 1 0 0 0 1 1 0 3
;'ggésDz'O“t' 1 1 1 0 0 1 0 4

Si examinamos mds detenidamente esta tabla, vemos que los estudios con resultados
positivos tienen serios problemas de validez: poblacion mal definida o con desenlaces

4,22,30

clinicos inusuales**; método de aleatorizacién no especificado o inadecuado?;

excesivas pérdidas post-randomizacion®?’; grupos dudosamente balanceados (todos);
exceso de mortalidad en el grupo control?; subdosificacion en el grupo control®; estudios
con resultado positivo sin potencia estadistica- (todos menos el estudio de Ronco?). Las
limitaciones afectan también a los ensayos con resultados negativos: Tolwani **
(disbalanceado en ambos sentidos, infradosificacidn, bajo poder estadistico); ATN’ (dosis
altas en el grupo control, baja tasa de recuperacién de funcién renal); Han-D-Out®? (grupos
disbalanceados, mortalidad menor de la esperada; bajo poder estadistico). Ningun estudio

es doble ciego.

Por otro lado, destaca la gran heterogeneidad de pacientes, procedimientos y resultados.
Los resultados hasta 2006 eran positivos y homogéneos, pero no se reproducen en los
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dltimos ensayos (Han-D-Out®?, Tolwani**, ATN’). Por tanto, gran parte de la

heterogeneidad se explica por la calidad metodoldgica de los estudios (el indice de Jadad

ponderado es menor en los ensayos con resultados positivos que en los ensayos

negativos).

Si aplicamos un instrumento de medida del grado de evidencia como el GRADE?,

comprobamos que, a pesar de estar apoyada por ensayos clinicos, la evidencia de que la

HFAV reduce la mortalidad en pacientes con FRA es de muy baja calidad, debido a las

graves limitaciones de disefio (que le restarian 2 puntos) y la grave inconsistencia (que le
restaria un punto adicional) (tabla 6).

Tabla 6. Grado de evidencia (escala GRADE)

Quality assessment

Quality Importance
o Design |Limitations| Inconsisten Indirectness | Imprecision ot
studies 9 2 P considerations
Mortality
8 randomised |very serious? no serious no serious  lreporting bias® 2000
tials serious’ indirectness  fimprecision® VERY Low| CRIICAL
Renal function
) randomised [sarious® [0 serious no sefious no serious  [none
trials inconsistency®  [Indirectness  fimprecision ST
MODERATE IMPORTANT|

Otros desenlaces: Recuperacion de la funcion renal

La mayoria de los ensayos clinicos revisados

4,7,22-24,30-32

proporcionan informacién sobre el

grado de recuperacién de la funcién renal en los grupos experimental y control. Estos

resultados se representan en la figura 4. En este grafico, los resultados a la derecha de la
linea de no efecto irian a favor de la mejora de la funcidn renal (favorece al grupo con
HFAV), y los resultados a la izquierda en contra de la recuperacion de la funcién renal

(favorece al control)

10
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Figura 4. Recuperacion de la funcion renal.

Es llamativo que, a pesar de la gran variedad de definiciones utilizadas para este desenlace
clinico, los resultados sobre recuperacién de la funcién renal, son estadisticamente
homogéneos (I* 0%). El riesgo relativo ponderado (0,96, IC95% 0,88-1,05) indicaria en
principio que las dosis altas en pacientes con FRA no mejoran la recuperacién de la funcidn
renal. Hay que resaltar, sin embargo, que el intervalo de confianza de 1 cola no cumple
criterios de no-inferioridad, y por lo tanto, no se puede descartar que la HFAV sea
deletérea para el rifién.

Si aplicamos el sistema GRADE (tabla 6) para valorar el grado de evidencia respecto a la
recuperacion de la funcidn renal, dirilamos que los datos sugieren que la HFAV no mejora la
recuperacion de la funcién renal e incluso son compatibles con un ligero empeoramiento.
A diferencia de lo que ocurria con la mortalidad, aqui no se dan algunos de los problemas
de validez, y ademas no existe heterogeneidad estadistica. Por todo ello, asignhamos un
grado de evidencia BAJO.

Estudio RENAL

Para finalizar, recientemente se han presentado los resultados preliminares del
largamente esperado ensayo RENAL (NCT00221013)***, el mayor ensayo realizado hasta
ahora en pacientes con dafio renal agudo (n = 1508 pacientes), en el que se comparaban
dos dosis de CVVHDF de 25 frente a 40 ml/kg/h. Los resultados confirmaron plenamente
los hallazgos del ensayo ATN. La mortalidad a los 90 dias de los grupos experimental y
control fue practicamente idéntica (44,66 frente a 44,68%), y tampoco hubo diferencias en

11
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la duracién de la estancia en UCI, la duracién de la ventilacién mecanica o la aparicion de
disfuncidon multiorgénica.

Recomendaciones finales

Una vez analizado el grado de evidencia, corresponde ahora valorar la relacién
riesgo/beneficio de las dosis altas teniendo en cuenta el grado de incertidumbre acerca de
los efectos, la importancia de los desenlaces clinicos analizados, vy los riesgos, costes y
cargas asociadas a cada una de las alternativas.

Consideramos demostrado que la evidencia de que la HFAV reduce la mortalidad en
pacientes con fallo renal es extremadamente débil, e incluso hay indicios de que la HFAV
pudiera ser perjudicial en los pacientes con sepsis. Asimismo, existe moderada evidencia
de que las dosis altas no mejoran la recuperacion de la funcién renal (cualquiera que sea la
definicion empleada) en pacientes con fallo renal agudo. Por consiguiente, y dado el
aumento de la carga de trabajo y costes asociadas, la recomendacién de la HFAV en estos
pacientes no estd justificada, y los expertos responsables de la elaboracién de guias de
practica clinica deberian plantearse una moratoria en su uso.

Las recomendaciones sobre el uso de las dosis altas en pacientes con sepsis grave sin
fracaso renal o la posible utilidad de la HFAV intermitente (“pulsos”) en pacientes con
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica e inestabilidad hemodinamica quedan fuera
del ambito de la presente revisién.
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