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(Aporta beneficios la maquina de perfusion hipotérmica frente
a la conservacion en frio en la incidencia de funcién renal
retrasada del injerto tras el trasplante renal de cadaver?
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H Tipo de diseio y seguimiento
._[: Ensayo clinico aleatorizado. Seguimiento durante
12 meses para la supervivencia del érgano.

H Asignacion

.=, Aleatoria por bloques permutados dentro de las re-

L/ giones, con lista separada para cada regién que en-
tra en el ensayo.
Se podia cambiar la distribucién aleatoria sélo
en el grupo asignado a la maquina si el par-
che adrtico resultaba demasiado pequefio o si
el paciente tenia demasiadas arterias renales
para una buena conexién a la maquina de
perfusion.

B Enmascaramiento
@ No enmascarado.

B Ambito
Eurotransplant: especificamente Holanda, Bélgica y
Q la regién del Rhin del Norte-Westfalia.

H Pacientes
- LOs pares de rifiones solo se incluyeron si ambos ri-
*-" fones fueron realmente trasplantados como tras-
plantes de rindén Unico en dos destinatarios diferen-

tes, y ambos destinatarios sobrevivieron al menos una
semana tras el trasplante.

H Intervenciones
Se utilizd el dispositivo LifePort® Kidney Transporter
R( (Organ Recovery Systems) para la maquina de perfu-
sion frente a la solucion de preservacion en hielo.

M Variables de resultado
Principal: incidencia de la funcion retrasada del injer-
to (FRI), definida como la necesidad de didlisis en la
primera semana postrasplante.
Secundarias: creatinina sérica y duracion de la funcién
del 6rgano retardada, supervivencia del injerto al afio.

B Tamafo muestral
- Los calculos se basaron en los siguientes supuestos:
' reduccion en la funcion retrasada del injerto de, al
menos, un 10%, basada en una presumible inci-
dencia del 35% en los pacientes con solucion fria;
con estas premisas el calculo seria de 300 parejas
de rifones.

H Promocion
Organ Recovery Systems. Los autores hacen declara-
cion explicita de intereses en relaciéon con el estudio.

B RESULTADOS PRINCIPALES

ANALISIS BASAL DE LOS GRUPOS

No hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto a caracteristicas basales relevantes.

Variable principal Grupo | (n = 336) Grupo Il (n = 336)

Variable principal corregida Odds ratio ajustado 0,57(0,36 a 0,88)

RAR: reduccién relativa del riesgo; IC: intervalo de confianza; RRR: reduccion relativa del riesgo; NNT: nimero

necesario para tratar.
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Variables secundarias

La incidencia de funcién retrasada del injerto funcional (definida por la ausencia de descenso de la creatinina al menos un 10%
durante 3 dias consecutivos en la primera semana postrasplante) fue menor en el grupo de la maquina de perfusiéon hipotérmi-
ca (22,9 vs. 30,1%, p = 0,03). En aquellos pacientes que presentaron funcién retrasada del injerto, la duracion fue menor en el
grupo de la maquina (10 vs. 13 dias, p = 0,04). Asimismo, la supervivencia global del injerto al afo fue mayor en este grupo
(94 vs. 90%, p = 0,04). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las demas variables secundarias.

Efectos secundarios
En general, la proporciéon de efectos secundarios fue similar en ambos grupos.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La preservacion del 6rgano con la maquina de perfusién hipotérmica se asocia a un significativo descenso del riesgo de desarrollar
funcion retrasada del injerto renal. Adicionalmente, esto mejora la supervivencia del injerto en el primer ano postrasplante.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La funcién renal retrasada del injerto representa una frecuente (30%) y seria complicacién tras el trasplante renal que puede
empeorar la evoluciéon de esos enfermos (mas rechazos, peor funcion renal y supervivencia, etc.). No se sabe con claridad si
la preservacion en frio de los injertos o mediante la maquina de perfusion puede minimizar esta complicacion. Este ensayo
clinico aleatorizado, no enmascarado, muestra que la preservacion de los injertos con la maquina de perfusion hipotérmica
en el trasplante renal con donante de cadaver se asocia a una menor incidencia de funcion retrasada del injerto y a una
mayor supervivencia al afo al compararlos con aquellos injertos conservados en solucion fria.

El hecho de ser un estudio no enmascarado puede condicionar un sesgo importante dado que el investigador sabe a priori qué
injertos se preservaron con la maquina de perfusion. Indudablemente, esto puede influir en su decision de someter o no a hemodidlisis
(un tratamiento que representa el criterio principal de valoracién del estudio) a esos pacientes y en qué momento hacerlo.

Los pares de rifnones sélo se incluyeron si ambos rifones fueron realmente trasplantados como trasplantes de riidn Gnico en
dos destinatarios diferentes, y ambos destinatarios sobrevivieron al menos una semana tras el trasplante. Esto también
pudiera representar un sesgo del estudio.

Se podia cambiar la aleatorizacion sélo en el grupo asignado a la maquina si el parche adrtico resultaba demasiado pequefio o
si el paciente tenfa demasiadas arterias renales para una buena conexion a la maquina de perfusion. Este cambio se hizo en 25
donantes (4,6%); por lo tanto, es posible que, en éstos, los mejores injertos se asignaran al grupo de la méaquina de perfusion.

Por Ultimo, no se especifica el tratamiento inmunosupresor recibido en ambos grupos de pacientes, ni si se modifico el
tratamiento inmunosupresor en aquellos enfermos con funciéon renal retrasada. Este aspecto puede también ser decisivo a la
hora de analizar las complicaciones y la supervivencia del injerto renal.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Similar a la de los autores.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante.

Tema: Presentacion del injerto.

Palabras clave: Funcion retrasada del injerto. Maquina de perfusion hipotérmica. Supervivencia del injerto. Ensayo clinico
aleatorizado. Trasplante renal de cadaver.

NIVEL DE EVIDENCIA: 1b.

GRADO DE RECOMENDACION: A.

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford. Disponible en: http:/Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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NOTA METODOLOGICA

ANALISIS ESTADISTICO DE MEDIDAS REPETIDAS
Andlisis critico: Alfonso Muriel, Verénica Lopez, Javier Zamora, Cristina Gutiérrez, Victor Abraira, Domingo Hernandez

En muchas situaciones clinicas no se cumple la asuncién de independencia en las observaciones que los métodos estadisticos

exigen. Ejemplos de estas situaciones serfan:

- La asignacion aleatoria por clusters, grupos o conglomerados (médico, clinica, hospital, etc.) distribuye los tratamientos
seglin una estructura superior, pero la unidad de andlisis siguen siendo los pacientes.

- La utilizacion de unidades de analisis distintas a la del paciente pero que forman parte del mismo paciente. En nefrologia
se podrfa estudiar el efecto de un cierto tratamiento en la funcion de cada uno de los rifones.

- El estudio de determinaciones clinicas repetidas en el tiempo para el mismo paciente (p. ej., se miden los niveles de crea-
tinina en diversos tiempos tras un fracaso renal).

- El mismo paciente aparece varias veces en el estudio. En trasplante renal es habitual que si un paciente rechaza un érga-
no, se le implante uno nuevo y el paciente sea contabilizado dos veces.

- Enlos estudios de variables tiempo a un evento, en algunas situaciones el evento puede ser repetido (p. ej., episodios de
rechazo agudo, infeccion).

Si en estas situaciones se realiza el andlisis estadistico con los métodos convencionales, las estimaciones de los errores tipicos,
gue se utilizan tanto para la construccion de los intervalos de confianza como contraste de hipotesis, son erréneas. Los erro-
res tipicos obtenidos suelen ser mas pequefos de lo que serfa en la realidad, si la correlacion entre las observaciones es direc-
ta, que es lo habitual. Esta situacién implicaria efectos estadisticamente significativos de manera errénea, en otras palabras,
falsos positivos a favor del investigador.

Existen métodos estadisticos avanzados que permiten contemplar estas situaciones, aungue no han sido utilizados frecuente-
mente debido a su desconocimiento o porque no estaban disponibles en paquetes estadisticos convencionales. Entre las al-
ternativas de analisis figuran los modelos lineales generalizados (GLM) con efectos fijos o aleatorios, los modelos GEE en los
que la distribucién de la variable respuesta es modelada como funcién de las covariables, asumiendo un modelo lineal gene-
ralizado y la correlacion entre observaciones es incorporada para obtener estimaciones mas fiables de los parametros de re-
gresion. En andlisis de supervivencia, los llamados modelos de fragilidad (frailty models), en el sentido que hay un grupo de
individuos mas «fragiles» que otros que hacen que el evento se observe en ellos con una mayor probabilidad.

Actualmente la mayoria de estos modelos se encuentran implementados en los paquetes estadisticos habituales en investi-
gacion biomédica (SPSS, Stata, SAS, ©).
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