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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: El estudio ESHOL ha demostrado que la hemodiafiltracién on line (HDF-OL)
Recibido el 15 de junio de 2015 posdilucién reduce la mortalidad por todas las causas respecto a la hemodialisis (HD) en
Aceptado el 5 de octubre de 2015 pacientes prevalentes. Sin embargo, durante el periodo de observacién, 355 pacientes fina-
On-line el 8 de diciembre de 2015 lizaron prematuramente el estudio, de acuerdo con el diseno del mismo. Estos pacientes

fueron censurados en el momento de la finalizacién prematura.

Palabras clave: Objetivos: El objetivo de este estudio fue investigar los eventos de los pacientes que abando-
Terapias convectivas naron el estudio.

Intencién de tratar Métodos: Reanalizar los datos de supervivencia utilizando la poblacién por intencién de tra-
Hemodiafiltracién on-line tar en los 3 anos de seguimiento. Los datos fueron analizados considerando también el
Supervivencia trasplante renal como evento competitivo de la muerte del paciente.

Resultados: Durante el seguimiento, 207 pacientes fallecieron durante el tratamiento y 47
después de abandonar el estudio. Comparados con aquellos pacientes que se mantuvie-
ron en HD, los que fueron aleatorizados a HDF-OL tuvieron una mortalidad total menor
(12,4 vs. 9,46 por 100/pacientes/ano, hazard ratio [HR] e IC 95%: 0,76 [0,59-0,98]; p=0,031). La
mortalidad total por todas las causas, teniendo en consideracién el riesgo competitivo del
trasplante renal y tiempo-dependiente, mostré en el andlisis de Cox tiempo-dependiente
resultados similares al analisis principal con un HR de 0,77 (0,60-0,99; p =0,043).
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http://dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2015.10.007
0211-6995/© 2015 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2015.10.007
http://www.revistanefrologia.com
mailto:fmaduell@clinic.ub.es
dx.doi.org/10.1016/j.nefro.2015.10.007
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

NEFROLOGIA 2016;36(2):156-163 157

Keywords:

Convective therapies
Intention to treat

On-line haemodiafiltration
Survival

Conclusiones: Los resultados del reanélisis del estudio ESHOL se confirman cuando se aplica
el andlisis en la poblacién por intencién de tratar sin censurar ninguna observacién y consi-
derando la mortalidad por todas las causas dependiente del tiempo y del riesgo competitivo
del trasplante renal.
© 2015 Sociedad Espaiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ESHOL study reanalysis: All-cause mortality considered by competing
risks and time-dependent covariates for renal transplantation

ABSTRACT

Background: The ESHOL study showed that post-dilution online haemodiafiltration (OL-HDF)
reduces all-cause mortality versus haemodialysis. However, during the observation period,
355 patients prematurely completed the study and, according to the study design, these
patients were censored at the time of premature termination.

Methods: The aim of this study was to investigate the outcome of patients who discontinued
the study.

Results: During follow-up, 207 patients died while under treatment and 47 patients died
after discontinuation of the study. Compared with patients maintained on haemodialysis,
those randomised to OL-HDF had lower all-cause mortality (12.4 versus 9.46 per 100 patient-
years, hazard ratio and 95%CI: 0.76; [0.59-0.98], P= 0.031). For all-cause mortality by time-
dependent covariates and competing risks for transplantation, the time-dependent Cox
analysis showed very similar results to the main analysis with a hazard ratio of 0.77 (0.60-
0.99, P=0.043).

Conclusion: The results of this analysis of the ESHOL trial confirm that post-dilution OL-HDF
reduces all-cause mortality versus haemodialysis in prevalent patients. The original results
of the ESHOL study, which censored patients discontinuing the study for any reason, were
confirmed in the present ITT population without censures and when all-cause mortality

was considered by time-dependent and competing risks for transplantation.
© 2015 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El Estudio de Supervivencia de Hemodiafiltracién On-Line
(ESHOL)* ha demostrado que la hemodiafiltracién on-line (HDF-
OL) de alto flujo posdilucional reduce la mortalidad por todas
las causas respecto a la hemodidlisis (HD) convencional en
pacientes crénicos prevalentes en HD. El andlisis inferencial de
la variable principal, tiempo hasta la produccién de un acon-
tecimiento, definido como mortalidad por cualquier causa
(supervivencia total), fue estimado mediante el modelo de Cox
sin ajustar y sin imputacién de medias en la prueba de log-
rank para comparacién entre tratamientos y hazard ratios (HR)
con el 95% de sus intervalos de confianza. El estudio propor-
ciond una descripcién detallada del tiempo y de las causas de
censuras para evitar cualquier sesgo potencial. Sin embargo,
durante el periodo de observacién, 355 pacientes finaliza-
ron prematuramente el estudio y, de acuerdo con su diseno,
todos estos pacientes fueron censurados en el momento de su
finalizacién prematura. Muchos estudios llevados a cabo en
pacientes en HD (the Hemodialysis [HEMO] study?, the Mem-
brane Permeability Outcome [MPO] study?, the Turkish HDF
study?) han sido efectuados con el mismo método, por lo que

un porcentaje elevado de pacientes podrian haberse exclui-
dos principalmente como consecuencia de haber recibido un
trasplante renal (TR).

En ensayos clinicos aleatorizados (ECA) controlados, se
recomienda que los datos sean analizados en la poblacién de
estudio «por intencién de tratar» (ITT), en el que se comparan
los acontecimientos evaluados de acuerdo con la asignacién
aleatoria inicial, independientemente de la intervencién que
reciben los pacientes. El andlisis en la poblacién ITT se reco-
mienda como el método de eleccién en los ensayos en los
que se investiga la superioridad de una intervencién®>”’. En
los estudios en los que se compara la HDF-OL con la HD, solo
se ha utilizado el anélisis ITT en el estudio CONTRAST?. Este
tipo de andlisis evita varios artefactos que se pueden producir
y generar confusién en los estudios de intervencién. Ademas,
un andlisis no efectuado ITT puede perder los beneficios de
la aleatorizacién, puesto que los grupos pueden no quedar
balanceados en el tiempo en lo que respecta a los factores que
pueden influir los acontecimientos®'?. En el estudio ESHOL',
164 pacientes fueron censurados en el brazo asignado a HD y
191 pacientes en el brazo HDF-OL. Como era de prever, el TR
fue la causa principal de pacientes censurados (79 en la rama
HD y 101 en la rama HDF-OL). En el andlisis de supervivencia
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efectuado para analizar el riesgo de muerte en los pacientes en
dialisis, el TR es un factor de riesgo competitivo bien conocido,
puesto que obviamente después de recibir el TR los pacientes
no estaran en riesgo de morir «en dialisis». En este sentido, el
acontecimiento competitivo, el TR, oculta el evento que se esta
estudiando. Para superar este inconveniente se han propuesto
diferentes aproximaciones, pero la mejor opcién es efectuar
un andlisis completo ITT después de completar el seguimiento
delas observaciones censuradas por cualquier causa. Los obje-
tivos de este estudio han sido investigar los acontecimientos
de los pacientes que interrumpieron el estudio ESHOL y reana-
lizar los datos de supervivencia utilizando el analisis ITT en la
poblacién con 3 afios de seguimiento. También se efectué en la
poblacién ITT un andlisis de sensibilidad. Finalmente se han
analizado los datos teniendo en consideracién el TR como un
acontecimiento competitivo del evento muerte del paciente.

Pacientes y métodos

Poblacion del estudio, aleatorizacién y procedimientos

La poblacién del estudio ya ha sido descrita en detalle
previamente®!. El estudio fue registrado en NCT00694031%2.
En esencia, se incluyé a pacientes mayores de 18 anos
con enfermedad renal crénica en tratamiento con 3 sesio-
nes semanales de HD convencional como minimo durante 3
meses. Se excluyeron a pacientes con enfermedad sistémica,
cirrosis hepdtica, enfermedad neoplasica, tratamiento inmu-
nosupresor, dosis inadecuada de dialisis (Kt/V single pool < 1,3)
y el uso de catéter transitorio no tunelizado. Los pacientes fue-
ron aleatorizados 1:1 a recibir 3 sesiones/semanales de HD
convencional o 3 sesiones/semanales de HDL-OL. El periodo
de reclutamiento de pacientes fue de 16 meses y el estudio
se desarrollé hasta la muerte del paciente o hasta 3 anos de
seguimiento en los que sobrevivieron en ese tiempo. Tanto la
HDL-OL como la HD se efectuaron con liquido de didlisis ultra-
puro y no se modificé la duracién de las sesiones de didlisis.
Para los pacientes con HDL-OL posdilucional, se requirié un
minimo de 18 L/sesién de liquido de reposicién. Los pacien-
tes que no recibieron como minimo 2 meses consecutivos la
modalidad de tratamiento asignada aleatorizadamente fue-
ron excluidos del estudio.

Observaciones censuradas

En el estudio original, el periodo de observacién de cada
paciente incluido en el estudio fue hasta completar 3 afnos
de seguimiento, hasta la terminacién prematura o hasta la
muerte del paciente. En el presente estudio, se contactd con
los investigadores principales de cada centro participante para
que proporcionaran informacién de la supervivencia a los 3
anos de cada observacién censurada. Cada investigador con-
tacté con la unidad de TR para informarse sobre los pacientes
que recibieron un TR o con la unidad de HD para aquellos que
seguian en tratamiento con HD en el momento de la censura.
La fecha y la causa de muerte de cada paciente censurado
durante el estudio fueron registradas para calcular la super-
vivencia del paciente en la muestra ITT.

Andlisis estadistico

La mortalidad total por todas las causas, la mortalidad car-
diovascular (CV), la caquexia, las infecciones, los tumores,
la muerte subita y la mortalidad por otras causas (no CV ni
muerte subita) fueron descritas por el método de las medias de
Kaplan-Meier. La prueba log-rank fue utilizada para verificar la
hipétesis, y el HR y sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%)
fueron estimados para el modelo sin ajustar de Cox. Adicional-
mente se efectud un andlisis de sensibilidad multivariante de
regresion de Cox ajustado por edad, género, diabetes, indice de
comorbilidad de Charlson (la escala original y también exclu-
yendo diabetes) y el tipo de acceso vascular. Para comprobar la
fiabilidad (solidez) de los resultados del estudio se efectué un
andlisis de Cox dependiente del tiempo, en el que se incluyé
el tiempo hasta el TR'3, asi como las curvas de progresién de
incidencia acumulada en un marco de riesgos competitivos,
con el TR sin muerte como evento competitivo'*'>. Se utili-
zaron las pruebas de significaciéon de 2 lados y un valor de
p<0,05 se consideré significativo. Todo el andlisis estadistico
se efectud utilizando el paquete estadistico SAS versién 9.2.

Resultados
Eventos de las observaciones censuradas

De los 906 pacientes incluidos en la aleatorizacién, 355
(39,18%) interrumpieron prematuramente el estudio, 180
(19,87%) como consecuencia de recibir un TR; 58 (6,40%) por
cambiar de centro de HD; 33 (3,64%), por cambios organizati-
vos; 27 (2,98%) por retirada del consentimiento; 19 (2,10%) por
la necesidad de un catéter temporal; 15 (1,66%) por cambio
del tratamiento y 23 (2,54%) por otras causas no especifica-
das. En el analisis del presente estudio, todos los pacientes
que lo abandonaron prematuramente completaron el segui-
miento de 3 afios. Asi, a los 3 anos, 305 pacientes vivian, 47
fallecieron y solo 3 pacientes fueron censurados prematura-
mente en el Gltimo momento cuando se conocié que estaban
vivos. El tiempo de seguimiento medio fue de 2,6 + 0,8 aflos y la
mediana de observacién de tiempo para los pacientes censu-
rados fue de 3 anos. La mortalidad después de interrumpir el
estudio fue similar en ambos grupos: 4,04 por 100 pacientes-
ano en la rama HD y 5,27 por 100 pacientes-ano en la rama
HDF-OL. Las causas de mortalidad en estos pacientes que
interrumpieron el tratamiento se describen en la tabla 1. No se
apreciaron diferencias significativas en la tasa de mortalidad
en las 2 ramas del estudio seglin las causas del abandono del
paciente del estudio (ver tabla 2).

Mortalidad por todas las causas en la poblacién por
intencién de tratar

Durante el periodo de seguimiento de 3 afos, 207 pacientes
murieron durante el tratamiento y 47 murieron después de
interrumpir el tratamiento. En total murieron 254 pacientes
de los 906 (28,03%) incluidos durante el seguimiento, con una
tasa de mortalidad a los 3 anios del 24,78 y 31,33% en los grupos
HDL-OL y HD, respectivamente. Las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier en la poblacién ITT con solo 3 pacientes
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Tabla 1 - Mortalidad de los 355 pacientes que abandonaron el estudio

Evento Grupo HD (N = 164) Grupo HDF-OL (N=191) Hazard ratio (IC 95%) P
Paciente-afos en riesgo 470,6 531,8
N.° de N.° de N.° de N.° de
eventos eventos/100 eventos eventos/100
pacientes-ano pacientes-ano

Muerte por cualquier causa 19 4,04 28 5,27 1,38 (0,76-2,49) 0,285
Causa cardiovascular 6 1,28 10 1,88 1,78 (0,61-5,21) 0,285
Insuficiencia cardiaca 2 0,43 1 0,19 0,44 (0,04-4,9) 0,496
Cardiopatia isquémica 1 0,21 3 0,56 2,7 (0,28-26) 0,369
Trombosis mesentérica 0 0,00 0 0,00 NA NA
Ictus 2 0,43 5 0,94 2,22 (0,43-11,47) 0,326
Arritmia 1 0,21 0 0,00 NA NA
Arteriopatia periférica 0 0,00 1 0,19 NA 0,352
Infeccién 5 1,06 6 1,13 1,06 (0,32-3,48) 0,919
Tumor 3 0,64 2 0,38 0,59 (0,10-3,52) 0,557
Muerte subita 0 0,00 5 0,94 NA 0,036
Caquexia 2 0,43 2 0,38 0,91 (0,13-6,43) 0,921
Muerte por otras causas 3 0,64 3 0,56 0,87 (0,18-4,32) 0,868

HD: hemodialisis; HDF-OL: hemodiafiltracién on-line.
* p: prueba de log-rank.

censurados ha mostrado que la supervivencia fue menor en
los pacientes aleatorizados a la rama HD que aquellos a los
que se les asigné la rama HDF-OL (long-rank p=0,031) (fig. 1).
El andlisis univariante de regresién de Cox mostré que los
pacientes de la rama HDF-OL tuvieron una reduccién del
riesgo de mortalidad por cualquier causa del 24% (HR [IC 95%):
0,76 [0,59-0,98]; p=0,031) (tabla 3). Las principales causas de
muerte fueron la enfermedad CV (42,5%) y las enfermedades
infecciosas (16,9%), no encontrandose diferencias entre ambos
grupos (tabla 3).

Andlisis de sensibilidad

El anadlisis de sensibilidad incluy6 aquellas variables que se
detectaron como predictoras independientes de mortalidad
por todas las causas, que fueron la edad, el género, la pre-
sencia de diabetes mellitus, el indice de comorbilidad de
Charlson y el acceso vascular. Estas variables fueron inclui-
das en 3 andlisis multivariantes diferentes para evaluar el

valor del riesgo de las covariables ajustadas sobre la inter-
vencién (fig. 2). Cuando estas variables fueron incluidas, el
efecto del tratamiento se encontré en el limite de la signi-
ficacién estadistica (modelo 1). En el modelo 11 se anadié el
TR al modelo 1 como una covariable dependiente del tiempo
y el valor del riesgo ajustado sobre la intervencién fue idén-
tico al del modelo 1. Finalmente, en el modelo 111 se calculé
el riesgo ajustado considerando el TR como la Gnica causa de
censura. El valor del riesgo del tratamiento también se cal-
culé en todos los subgrupos que surgieron de esas variables,
usando para las variables nominales las categorias origi-
nales y para las variables continuas los terciles. Todos los
HR fueron consistentes para ambos tipos de andlisis y las
pruebas estadisticas para interaccién no fueron significativas
(fig. 2). En este andlisis, los pacientes del género masculino
y los de mayor edad (tercil superior de edad), asi como los
pacientes el tercil superior del indice de comorbilidad de
Charlson, obtuvieron un beneficio significativo de la interven-
cién.

Tabla 2 - Revisién de muertes de pacientes que abandonaron el estudio en relacién con la causa de retirada

Evento Grupo HD (N =164) Grupo HDF-OL (N=191) Hazard ratio (IC 95%) P
Paciente-afnos en riesgo 470,6 531,8
N.° de N.° de N.° de N.° de
eventos/N eventos/100 eventos/N eventos/100
paciente-ano paciente-ano
Trasplante renal 2/79 0,43 9/101 1,69 3,63 (0,78-16,79) 0,078
Cambio del centro de HD 3/25 0,64 7/33 1,32 2,70 (0,56-13,00) 0,197
Cambios organizativos 6/20 1,28 2/13 0,38 0,50 (0,10-2,49) 0,390
Retirada del consentimiento 2/12 0,43 3/15 0,56 1,35 (0,22-8,07) 0,744
Catéter temporal 1/8 0,21 3/11 0,56 2,55 (0,26-24,62) 0,401
Cambio de tratamiento 2/8 0,43 1/7 0,19 0,55 (0,05-6,07) 0,620
Otras razones 3/12 0,64 3/11 0,56 1,17 (0,24-5,82) 0,845

HD: hemodidlisis. HDF-OL: hemodiafiltracién on line
* P valor, prueba Log-Rank
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Tabla 3 - Evolucién de la mortalidad (ITT)

Evento Grupo HD (N =450) Grupo HDF-OL (N =456) Hazard ratio (IC 95%) P
Paciente-afnos en riesgo 1.138,0 1.194,4
N.° de N.° de N.° de N.° de
eventos eventos/100 eventos eventos/100
paciente-ano paciente-ano
Muerte por cualquier causa 141 12,39 113 9,46 0,76 (0,59-0,98) 0,031
Causa cardiovascular 61 5,36 47 3,93 0,73 (0,50-1,07) 0,107
Insuficiencia cardiaca 12 1,05 8 0,67 0,63 (0,26-1,53) 0,302
Cardiopatia isquémica 16 1,41 17 1,42 1,01 (0,51-1,99) 0,982
Trombosis mesentérica 6 0,53 5 0,42 0,80 (0,24-2,62) 0,709
Ictus 20 1,76 12 1,00 0,57 (0,28-1,17) 0,122
Arritmia 6 0,53 3 0,25 0,48 (0,12-1,92) 0,289
Arteriopatia periférica 1 0,09 2 0,17 1,89 (0,17-20,88) 0,596
Infeccién 27 2,37 16 1,34 0,56 (0,30-1,05) 0,065
Tumor 9 0,79 12 1,00 1,27 (0,53-3,00) 0,592
Muerte subita 14 1,23 19 1,59 1,29 (0,65-2,57) 0,470
Caquexia 10 0,88 6 0,50 0,57 (0,21-1,58) 0,276
Muerte por otras causas 20 1,76 13 1,09 0,62 (0,31-1,24) 0,172

HD: hemodiélisis. HDF-OL hemodiafiltracién on-line.
* p: prueba de log-rank.

Mortalidad por todas las causas dependiente de tiempo y
del riesgo competitivo por trasplante renal

Teniendo en consideracién que es conocido que el riesgo de
muerte cambia después del TR, se ha utilizado un modelo
para la mortalidad por todas las causas contemplando el TR
mediante una aproximacién dependiente del tiempo. Esta
aproximacién con el andlisis de Cox dependiente del tiempo
ha mostrado unos resultados muy similares a los del analisis
original con un HR (IC 95%: 0,77; 0,60-0,99; p =0,043).

Se efectué de nuevo el andlisis de supervivencia para
evaluar la consistencia de los resultados teniendo en con-
sideracién en este caso el TR como un evento competitivo
y sin considerar, pues, la muerte después del TR. Para los
otros pacientes que continuaron el estudio, se considerd el
seguimiento hasta completar los 3 anos, incluyéndose los
acontecimientos producidos después de la interrupcién del

08

—~—um
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Supervivencia acumulada

Log-rank p-valor: 0.031
0.2

0.0
456 437 416 397 376 358 343
450 430 404 374 355 332 309

Seguimiento (meses)

Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia a los
36 meses en la poblacién por intencién de tratar (p =0,010,
prueba log-rank).

HD: hemodialisis; HDF-OL: hemodiafiltracién on-line.

estudio. Las curvas de supervivencia para ambos grupos se
observan en la figura 3, que confirman que los pacientes
aleatorizados al grupo HDF-OL tuvieron una supervivencia
superior a los asignados a la rama HD (prueba de Grey,
p=0,006).

Discusion

En el presente estudio, se ha llevado a cabo un nuevo analisis
del estudio ESHOL con la poblacién ITT con un seguimiento de
3 afios después de la inclusién. En el estudio original previo!,
los pacientes no fallecidos que abandonaron el estudio por
cualquier razén fueron censurados en el momento de la reti-
rada del estudio. Al igual que en otros estudios efectuados en
pacientes en HD, en el estudio ESHOL se present6 una tasa ele-
vada de observaciones censuradas antes de los 3 anos (39,2%),
y la razén fundamental de censura fue el TR, que se produjo
en mas del 50% de los casos censurados. Ademads, la propor-
cién de pacientes que recibieron un TR fue algo mayor en los
pacientes de la rama HDL-OL que en los de la rama HD (101
frente a 79, respectivamente), lo que indicaria que, a pesar de
que los pacientes fueron aleatorizados a una de las 2 ramas,
pudiera ser que no estuvieran bien balanceados en cuanto al
riesgo.

En el andlisis de supervivencia, todos los sujetos que tienen
un riesgo de experimentar un evento conforman el grupo de
riesgo. En los métodos de andlisis de supervivencia conven-
cionales, como la prueba de Kaplan-Meier, se asume que la
censura es «independiente», esto es, que los pacientes que son
censurados en cualquier momento del seguimiento deberian
ser representativos de aquellos que estan todavia en riesgo en
cualquier momento, o sea, en el grupo de riesgo. En el estu-
dio ESHOL, se pudo apreciar que la censura no constituyd un
fenémeno independiente, pues los pacientes que fueron cen-
surados tuvieron un menor riesgo de muerte que aquellos que
continuaron el ensayo (el grupo de riesgo). Estos resultados
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Variable N (%) HR (95% IC)

HR (95%IC) p-valor

SUPERVIVENCIA 906 (100%)
Sin ajustar e 0.76 [ 0.59; 0.98] p=0.031
Ajustado por TR tiempo dependiente e 0.77 [ 0.60; 0.99] p=0.043
TR como riesgo competitivo (Gray’s test) p =0.006

ANALISIS DE SENSIBILIDAD 906 (100%)
I ey 0.80 [ 0.63; 1.03] p=0.086
n e 0.80 [0.63; 1.03] p=0.088
1] e 0.75 [ 0.58; 0.97] p=0.029

SUBGRUPOS
Diabetes p=0.841
No 680 (75%) L. 0.76 [ 0.56; 1.03] p=0.075
Si 226 (25%) | —— 0.80[ 0.52; 1.25] p=0.324
Acceso Vascular p=0.178
FAV 813 (90%) ce 0.84[0.65; 1.10] p=0.218
Catéter 93 (10%) I 0.53[ 0.26; 1.08] p =0.082
Sexo p=0.752
Mujer 300 (33%) —-—q 0.80[ 0.50; 1.27] p=0.339
Hombre 606 (67%) I—O—{ 0.73 [ 0.55; 0.98] p =0.037
Edad p=0.369
Tercil 1 306 (34%) ——q 1.03[ 0.54; 1.96) p=0.939
Tercil 2 300 (33%) —a— 0.91[ 0.60; 1.37] p=0.643
Tercil 3 300 (33%) [ 0.66 [ 0.46; 0.94] p=0.021
I. Charlson p =0.086
Tercil 1 285 (31%) t - { 1.78[0.81; 3.92] p=0.150
Tercil 2 324 (36%) [ 0.84[ 0.56; 1.26] p=0.389
Tercil 3 297 (33%) i 0.68[ 0.48;0.97] p=0.032
L] L] L] L] L)
0.1 05 1 2 4

Mejor HDF-OL - Mejor HD

Figura 2 - Anilisis de sensibilidad para el evento principal mostrando los hazard ratio (IC 95%) para la intervencién basado
en las variables relevantes que se encontraron predictores independientes para todas las causas de mortalidad.

Multivariante I: edad, género, diabetes y acceso vascular.

Multivariante II: edad, género, diabetes, acceso vascular e indice de comorbilidad de Charlson.
Multivariante III: edad, género, diabetes, acceso vascular, indice de comorbilidad de Charlson y censura para trasplante

renal.
1T, 2T y 3T: primer, segundo y tercer terciles.

eran de prever en pacientes en HD, pues la causa mas fre-
cuente de censura fue el TR, y es bien conocido que el riesgo
de muerte disminuye después del TR en pacientes en HD cré-
nica. No obstante, segun el diseno aleatorizado del ensayo, el
riesgo de muerte en los pacientes censurados de ambas ramas
del estudio no fue diferente (4,04 por 100 pacientes-aio en la
rama HD y 5,27 por 100 pacientes-ano en la rama HDF-OL).

El método ITT constituye un andlisis estadistico que se
efectia en ECA en el que la comparacién de cada brazo se lleva
a cabo de acuerdo con la asignacién inicial que corresponde
por la aleatorizacién. Este método se interpreta, en general,
incluyendo a todos los pacientes, independientemente de que
realmente cumplan a lo largo del estudio todos los criterios de
inclusién, el tratamiento inicialmente asignado y, por consi-
guiente, la retirada o desviacién del protocolo del paciente. El

andlisis ITT mantiene a los grupos originales que son simila-
res de acuerdo con los principios establecidos por los clinicos
y permite incluir a los pacientes no cumplidores o que se han
desviado del protocolo’®. Esta aproximacién estadistica enfa-
tiza la efectividad de la intervencién y aporta informacién
de los beneficios potenciales que se observan en la practica
clinica. Cuando no se efectia un analisis ITT, se podria sobres-
timar la efectividad clinical’.

En el plan estadistico del estudio ESHOL original, el analisis
ITT no se contempld, pues se estimdé un porcentaje signi-
ficativo de retiradas, del orden del 15% anual, y se asumié
que no afectaria a la variable principal del estudio. De hecho,
otros estudios llevados a cabo en pacientes en HD para eva-
luar el beneficio de diferentes intervenciones se han efectuado
con un diseno similar’™. El presente estudio se ha llevado a
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Figura 3 - Incidencia de muerte en curvas de Kaplan-Meier
de supervivencia a los 36 meses para riesgos acumulados
competitivos (prueba de Gray, p =0,006).

HD: hemodialisis; HDF-OL: hemodiafiltracién on-line

cabo con un andlisis ITT completo para superar la limitacién
del analisis original del estudio y obtener informacién mas
potente sobre la efectividad de la intervencién. En el anélisis
univariante del presente estudio hemos podido demostrar que
los pacientes asignados a la rama HDF-OL tienen una reduc-
cién significativa de la mortalidad en un 24% en comparacién
con aquellos asignados a la rama HD. Ademas, cabe destacar
que la tasa de mortalidad fue menor en la poblacién ITT que
en los pacientes que continuaron en HD. No obstante, este
nuevo andlisis por ITT tuvo una menor potencia para detectar
diferencias entre grupos. Esta pérdida de potencia estadistica
explicaria en parte por qué, en el analisis multivariante des-
pués de efectuar el ajuste por edad, género, diabetes, indice de
comorbilidad de Charlson y acceso vascular, la reduccién de la
mortalidad del 20% se encontré en el limite de la significacién
estadistica (p=0,086).

A pesar de la utilidad del andlisis ITT en el estudio ESHOL,
la razén principal de retirada de los pacientes fue el TR. Este
es un ejemplo clésico de riesgo competitivo en nefrologia, y
en esta situacién se ha propuesto como una alternativa ana-
lizar los datos mediante un modelo de riesgos proporcional
causa-especifico con la aplicacién del andlisis de regresién de
Cox para cada uno de los tipos de eventos especificos’. En estos
modelos, los eventos competitivos son tratados como observa-
ciones censuradas. También se efectud este andlisis (modelo
11 del andlisis de sensibilidad) y observamos una reduccién
significativa estadisticamente del 25% en el riesgo de muerte
después de ajustar por factores de confusién en los pacientes
asignados al brazo HDL-OL. Asi pues, la valoracién del efecto
potencial del TR sobre los resultados con las 2 aproximaciones
efectuadas, el andlisis de Cox dependiente del tiempo y el de
los eventos competitivos, muestran resultados similares a los
del primer analisis y confirman las conclusiones positivas del
ensayo.

En el dltimo afio, 4 metaandlisis han sido publicados
para analizar el efecto convectivo frente a las terapias
difusivas'®?!. Susantitaphong et al.'® evaluaron el efecto de
las terapias convectivas, incluyendo didlisis de alto flujo,
hemofiltracién y hemodiafiltracién frente a didlisis de bajo

flujo. Los otros metaandlisis, mas recientes'®?', incluyeron
los otros 3 ECA en los que la mortalidad fue el objetivo prin-
cipal del estudio™*#, y en donde se compararon las técnicas
convectivas frente a la HD de bajo o alto flujo. La superviven-
cia fue positiva para la HDF-OL, pero los resultados no fueron
concluyentes, probablemente como consecuencia de la dispa-
ridad de los criterios y de los factores de confusién. Solo el
metaanalisis del grupo de trabajo EuDial?!, en el que solo se
incluyeron ECA en los que se comparé la HDF-OL con la HD
(se excluyeron la hemofiltracién y la AFB), mostré la superio-
ridad de la HDF-OL sobre la HD en la mortalidad total y CV.
Las discrepancias entre estos metaandlisis se pueden explicar
por los diferentes objetivos planteados, por los diferentes cri-
terios de seleccién y por los potenciales factores de confusién
(cantidad de dosis del tratamiento convectivo, infusién pre-
o posdilucional y la modalidad de tratamiento). Una revisiéon
de la definicién de HDF-OL ha sido recientemente publicada
por el grupo EuDial??, en la que se afirma que la HDF-OL es
una terapia de purificacién sanguinea que combina el trans-
porte de solutos por técnica difusiva y convectiva utilizando
una membrana de alto flujo, con un coeficiente de ultrafiltra-
cién superior a 20 mL/h/mmHg/m?, un coeficiente de cribado
parala B,-microglobulina superior a 0,6 y habiendo alcanzado
un transporte convectivo efectivo de al menos un 20% del total
de la sangre procesada. Si estos recientes criterios se hubieran
aplicado para seleccionar los ECA incluidos en los metaanli-
sis, ninguno de los 4 publicados los hubieran cumplido.

En conclusién, los resultados del reandalisis del estudio
ESHOL confirman en pacientes prevalentes la elevada eficien-
cia de la HDF-OL posdilucional para reducir la mortalidad por
todas las causas frente a la HD convencional. Estos resultados
son consistentes, independientemente del anélisis estadistico
utilizado. Los resultados observados en el estudio ESHOL origi-
nal, en los que se censuraron los pacientes que abandonaron
el estudio por cualquier causa, se confirman en el presente
estudio, que tiene en consideracién la mortalidad por todas
las causas en la poblacién ITT sin censurar ningin paciente y
teniendo en consideracién la mortalidad por todas las causas
dependientes del tiempo y el riesgo competitivo del TR.
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Hospitalet: A. Foraster, J. Carreras; Fresenius Medical Care,
Hospitalet: F. Moreso, M. Hueso, J. Nin, A. Fernandez; Fresenius
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M. Valles, C. Martinez; Hospital General, Vic: E. Castellote;
Diaverum, Mataré: J. M. Casals, J. Gabas, M. Romero; Hospi-
tal Universitari Bellvitge, Hospitalet: A. Martinez-Castelao, X.
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quet; Diaverum Verge de Montserrat, Santa Coloma: A. Pelegri,
M. el Manouari, N. Ramos; Centre Secretari Coloma, Barcelona:
J. Bartolomé; Hospital de Figueres: R. Sans; Hospital Arnau de
Vilanova, Lérida: E. Fernandez, F. Sarré; Hospital Santa Creu,
Tortosa: T. Compte; Diaverum Nephros, Barcelona: F. Marco, R.
Mauri; Clinica Girona: J. Bronsoms.

Unidad de Ensayos Clinicos: J. A. Arnaiz, H. Beleta, A. Peje-
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