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M Tipo de disefio y seguimiento

._[: Ensayo clinico, prospectivo y controlado realizado
en pacientes prevalentes en hemodidlisis. Se
analizan dos ensayos clinicos (EC) de forma
simultanea: uno (EC1) comparando hemodialisis
convencional (HDC) 3 dias por semana con
hemodidlisis diaria diurna (HDD) 6 dias por semana,
y otro (EC2) comparando HDC 3 dias por semana
con hemodialisis diaria nocturna (HDN) 6 dias por
semana. El seguimiento en el EC1 fue de 388 dias
en HDC y 354 dias en HDD y en el EC2 409 en HDC
y 320 dias en HDN.

H Objetivo
Valorar si la hemodidlisis diaria implica mayor riesgo
de complicaciones por la puncién continuada del
acceso vascular (AV) comparado con la hemodialisis
convencional.

B Enmascaramiento

@ Simple ciego. Se derivaron los eventos y las pérdidas
de AV a un comité externo ciego para el grupo asig-
nado para su clasificaciéon. También se evaluaron en
este comité los eventos de hospitalizacion o muerte,
para definir si estos estuvieron relacionados o no con
el AV.

B Ambito
@ EC1: 11 centros de Hemodialisis de EE. UU. y Cana-
da.
EC2: 9 centros de Hemodialisis de EE. UU. y Canada.
B Pacientes
=y NO se refleja en la publicacion los criterios de inclu-
~> sién ni de exclusion.

M Variables de resultado
Variable principal: primer evento de AV definido
como necesidad de reparacion, pérdida u
hospitalizacién relacionada con el AV.
Variables secundarias: tiempo hasta cualquier
reparacion de AV y tiempo hasta la pérdida del AV.

B Tamaino muestral

-2- No se calcula el tamano muestral, ya que se trata

“ de un analisis post-hoc de una variable secundaria
predefinida de ensayos clinicos con otro objetivo
primario. EC1: 245 pacientes incluidos. Aleatoriza-
cion: 120 HDC (71 fistulas autdlogas, 23 protesis,
26 catéteres), 125 HDD (82/22/21). EC2: 87 pacien-
tes incluidos. Aleatorizacion: 42 HDC (17/4/21), 45
HDN (22/3/20).

M Estadistica

Ambos ensayos fueron analizados de forma separa-
da. Se utilizaron curvas de supervivencia de Kaplan-
Meyer para valorar el riesgo de primer evento de AV
y la diferencia entre ambos grupos se analizé con el
test de log-rank. Se usaron modelos de Cox para es-
timar la razén de riesgos instantaneos (hazard ratio,
HR) del evento primario en ambos ensayos. Se repi-
tieron los analisis por tipo de AV en los subgrupos
de fistula arteriovenosa autologa, fistula protésica y
catéter tunelizado respectivamente. Se utilizo el
programa estadistico SAS 9.2.

W Evaluaciones

Registro de eventos de AV, definidos como cual-
quier intervencién sobre el AV que permita conti-
nuar utilizando el mismo acceso. Pérdida de AV de-
finida como el abandono definitivo del AV,
excluyendo aquellos casos en los que la retirada de
un catéter permanente fue debida a la maduracion
y puncién adecuada de una fistula. El registro de
cada hospital fue remitido al comité de evaluacién
mencionado en el enmascaramiento.

B Promocion
Financiado por el Instituto Nacional de Diabetes y
Enfermedades Renales y Digestivas de EE. UU.,
Medicare, Medicaid y la Fundacion de Investigacion
del Instituto Nacional de Salud. Contribuyen con
este instituto los laboratorios Amgen, Baxter y
Fresenius Medical Care.
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B _RESULTADOS PRINCIPALES

No se encontraron diferencias entre las caracteristicas basales de ambos grupos en ninguno de los dos ensayos.

EC1
245 pacientes incluidos, 153 pacientes con fistula autéloga, 45 protésica y 47 pacientes con catéter.
Variable principal

- 120 pacientes en HDC, en los que tuvieron lugar 17 reparaciones, 11 pérdidas de AV y 1 hospitalizacion por complica-
cion del AV durante el periodo de seguimiento (29 eventos).

- 125 pacientes en HDD, en los que tuvieron lugar 33 reparaciones y 15 pérdidas de AV durante el periodo de seguimien-
to (48 eventos).

Riesgo de complicacién de AV 76 % mayor en el grupo de HDD (HR 1,76, intervalo de confianza [IC] 95 % 1,11-2,79, p =
0,017). Analizado en funcién del tipo de AV, fue mayor en fistulas autdlogas o protésicas (n = 198, HR 1,90, IC 95 % 1,11-
3,25, p = 0,02) y no se encontraron diferencias en catéteres (HR 2,70, IC 95 % 0,71-10,2, p = 0,14).

Respecto a las variables secundarias, se encontré mayor nimero de reparaciones en el grupo de HDD (HR 1,68, IC 95 %
1,13-2,51, p = 0,011), mayor en el caso de protesis (HR 2,20, IC 95 % 1,26-3,87, p = 0,0059), pero no se hallaron diferen-
cias en las pérdidas globales de AV (HR 1,21, IC 95 % 0,61-2,39, p = 0,58).

Pérdidas de seguimiento por exitus o trasplante

30 pacientes de 245 incluidos.

Exitus relacionado con AV

1 fallecimiento en cada grupo por hemorragia de fistula arteriovenosa.

EC2

87 pacientes incluidos, 53 % con fistula autéloga o protésica; de ellos, el 72 % con puncién a través de la técnica de
buttonhole.

Variable principal
- 42 pacientes en HDC, en los que tuvieron lugar 5 reparaciones y 10 pérdidas de acceso vascular (15 eventos).

- 45 pacientes en HDN, en los que tuvieron lugar 10 reparaciones, 12 pérdidas de AV y una hospitalizacion relacionada
con el AV (23 eventos).

El riesgo de complicaciones de AV fue mayor en el grupo de HDN, pero no alcanzé diferencia estadisticamente significativa
(HR 1,81, 1C 95 % 0,94-3,48, p = 0,076). Si fue significativo en fistulas autélogas o protésicas (HR 3,23, IC 95 % 1,07-
10,35, p = 0,038).

Respecto a las variables secundarias, no se encontraron diferencias significativas, aunque hubo més reparaciones de AV en el
grupo de HDN (HR 2,92, IC 95 % 0,94-8,73, p = 0,063), en este caso y a diferencia del EC1 a expensas de reparaciones de
estenosis en fistulas autélogas y con solo 5 reparaciones en prétesis.

Si se encontraron diferencias entre los pacientes que utilizaron la técnica de buttonhole, con menor nimero de reparaciones
de AV en los pacientes con buttonhole (HR 0,44, IC 95 % 0,20-0,97, p = 0,041) y sin encontrar diferencias en el niumero de
infecciones relacionadas con el AV.

Pérdidas de seguimiento por exitus o trasplante

6 pacientes de 87 incluidos y 1 paciente perdido de seguimiento.

Exitus relacionado con AV

1 fallecimiento en el grupo de HDN por embolismo aéreo.
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los resultados del estudio muestran un aumento del riesgo de complicaciones del acceso vascular en la hemodidlisis frecuen-
te, y la naturaleza de las reparaciones sugiere que esta mas en relacion con el aumento de la frecuencia de didlisis que con
una mayor vigilancia de esta.

B _COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio es novedoso y de gran interés cientifico, ya que cuenta con un buen disefio, un niumero importante de
pacientes y estudia un tema de gran controversia en la literatura previa. El mayor riesgo de complicaciones del AV
se podria explicar por el mayor nimero de punciones traumaticas y el mayor tiempo del endotelio expuesto a turbu-
lencias de flujo, lo que daria lugar a la produccion de mecanismos indirectos de formacion de estenosis y trombosis,
con produccién de citocinas profibréticas, inflamacion local y proliferacion neointimal, ademaés del propio trauma
endotelial producido por las punciones repetidas, aunque esta hipodtesis deberia ser demostrada con medicién de ci-
toquinas y/o analisis histolégico del endotelio. El menor niumero de trombosis y reintervenciones quirdrgicas en pro-
tesis que tuvo lugar en el grupo de HDN pudo ser debido al menor flujo de bomba utilizado con esta técnica. El me-
nor numero de complicaciones en pacientes con buttonhole apoyaria la utilizacién de esta técnica de puncion
coincidiendo con algunos datos de la literatura y, en contraposicién con otros autores, no se asocia a un aumento
en la tasa de infeccion relacionada con el AV'™®. Los datos obtenidos pueden tener una importante repercusién clini-
ca, ya que, aunque en el estudio no se ha visto mayor nimero de pérdidas de AV, en centros donde no se dispone
de reparaciones urgentes de AV el mayor nimero de complicaciones podria suponer un mayor niumero de pérdidas
de AV y mas uso de catéteres en HDD que en HDC, asociando también mayor costo sanitario.

Sin embargo, el estudio también presenta serias limitaciones metodoldgicas que condicionan su validez interna. En
primer lugar, se trata de un anélisis post-hoc de una variable secundaria, bien es cierto que predefinida en el proto-
colo original, por lo que no se justifica si el tamafio muestral es el adecuado para detectar las diferencias esperadas.
En la publicacién actual no figuran los criterios de inclusién y/o exclusiéon (que hay que buscar en la publicacion ori-
ginal de cada EC) ni tampoco figura la tasa de eventos por cada 100 pacientes-aio desglosada en fistulas autélogas
o protésicas. No se recogieron los métodos de vigilancia del AV en los distintos grupos ni los motivos exactos que
condujeron a las reparaciones de AV, lo que siembra la duda sobre si el aumento de las reparaciones fue debido a
un aumento de la vigilancia del acceso vascular en el grupo de hemodiélisis diaria. El tiempo de seguimiento fue in-
suficiente para detectar diferencias en la pérdida de acceso vascular. La validez externa o la generalizacion de los re-
sultados también es cuestionable, ya que la muestra de pacientes incluidos en los ensayos de hemodidlisis frecuen-
tes no es representativo de la poblacién general en hemodidlisis en EE. UU. segln los ultimos datos del registro
USRDS®, por ejemplo en edad media (52 vs. 61 anos), género, etnia y comorbilidades.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Ensayo clinico que alerta sobre la posibilidad de mayor nimero de complicaciones del AV en HDD y HDN como conse-
cuencia directa de la utilizacién mas frecuente del AV. Sin embargo, debido a los sesgos y las limitaciones encontradas,
serfan necesarios nuevos estudios a largo plazo en este campo que demuestren una mayor pérdida del AV para poder
afirmar esta hipotesis.

B CLASIFICACION

Tema: Hemodialisis

Subtema: Acceso vascular

Tipo de articulo: Ensayo clinico

Palabras clave: Hemodialisis diaria. Acceso vascular. Hemodidlisis nocturna
NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

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 recomendacion en dos grupos: fuerte y débil).
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