Articulo original

Rev Esp Cardiol. 2023;76(10):759-766

Diuresis inducida frente a hidratacion combinada en pacientes sometidosa | W
procedimientos cardiovasculares percutaneos: metanalisis de ensayos

clinicos aleatorizados

Giovanni Occhipinti, Claudio Laudani, Marco Spagnolo, Antonio Greco y Davide Capodanno®

Division of Cardiology, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico G. Rodolico-San Marco, University of Catania, Catania, Italia

Historia del articulo:

Recibido el 7 de diciembre de 2022
Aceptado el 1 de febrero de 2023
On-line el 5 de abril de 2023

Palabras clave:

Lesion renal aguda

Nefropatia inducida por contraste
Medios de contraste yodado
Angiografia coronaria
Angioplastia

Keywords:

Acute kidney injury

Contrast media

Coronary angiography
Percutaneous coronary intervention

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2023.03.012
* Autor para correspondencia.

RESUMEN

Introduccion y objetivos: La nefropatia inducida por contraste (NIC) es una potencial complicacién de los
procedimientos que requieren la administracién de medio de contraste yodado. El RenalGuard, que
suministra una adecuada hidratacion combinada con diuresis inducida por furosemida, es una
alternativa a las estrategias convencionales de hidratacion. Segn la literatura disponible, la evidencia
sobre el RenalGuard no es concluyente, por lo que hemos realizado un metanalisis utilizando una
construccion bayesiana.
Meétodos: Se realizaron biusquedas en Medline, Cochrane Library y Web of Science de ensayos aleatorizados
de RenalGuard frente a estrategias estandar de hidratacién periprocedimiento. El objetivo primario fue el
desarrollo de NIC. Los objetivos secundarios fueron muerte por cualquier causa, shock cardiogénico,
edema agudo de pulmoén (EAP) e insuficiencia renal que requeria terapia de reemplazo renal. Para cada
resultado se calcul6 un riesgo relativo (RR) con el correspondiente intervalo de credibilidad del 95%
(ICr95%). Registro nimero CRD42022378489 en PROSPERO database.
Resultados: Se incluyeron 6 estudios. El RenalGuard se asoci6 con una reduccion relativa significativa de
NIC (mediana de RR = 0,54; ICr95%, 0,31-0,86) y EAP (mediana de RR =0,35; 95%ICr, 0,12-0,87). No se
observaron diferencias significativas para los otros parametros secundarios [muerte por cualquier causa
(RR = 0,49; 1Cr95%, 0,13-1,08), shock cardiogénico (RR = 0,06; I1Cr95%, 0,00-1,91), terapia de reemplazo
renal (RR = 0,52; ICr95%, 0,18-1,18)]. El analisis Bayesiano también mostr6 que el RenalGuard obtuvo
una alta probabilidad de posicionarse primero con respecto a todos los objetivos secundarios. Estos
resultados fueron consistentes en multiples analisis de sensibilidad.
Conclusiones: En los pacientes sometidos a procedimientos cardiovasculares percutaneos, el RenalGuard
se asocio con un menor riesgo de NIC y EAP.

© 2023 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Cardiologia.

Diuresis-matched versus standard hydration in patients undergoing
percutaneous cardiovascular procedures: meta-analysis of randomized clinical
trials

ABSTRACT

Introduction and objectives: Contrast-associated acute kidney injury (CA-AKI) is a potential complication
of procedures requiring administration of iodinated contrast medium. RenalGuard, which provides real-
time matching of intravenous hydration with furosemide-induced diuresis, is an alternative to standard
periprocedural hydration strategies. The evidence on RenalGuard in patients undergoing percutaneous
cardiovascular procedures is sparse. We used a Bayesian framework to perform a meta-analysis of
RenalGuard as a CA-AKI preventive strategy.

Methods: We searched Medline, Cochrane Library and Web of Science for randomized trials of RenalGuard
vs standard periprocedural hydration strategies. The primary outcome was CA-AKI. Secondary outcomes
were all-cause death, cardiogenic shock, acute pulmonary edema, and renal failure requiring renal
replacement therapy. A Bayesian random-effect risk ratio (RR) with corresponding 95% credibility interval
(95%Crl) was calculated for each outcome. PROSPERO database number CRD42022378489.

Results: Six studies were included. RenalGuard was associated with a significant relative reduction in
CA-AKI (median RR, 0.54; 95%Crl, 0.31-0.86) and acute pulmonary edema (median RR, 0.35; 95%Crl,
0.12-0.87). No significant differences were observed for the other secondary endpoints [all-cause death
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(RR, 0.49; 95%Crl, 0.13-1.08), cardiogenic shock (RR, 0.06; 95%Crl, 0.00-1.91), and renal replacement
therapy (RR, 0.52; 95%Crl, 0.18-1.18)]. The Bayesian analysis also showed that RenalGuard had a high
probability of ranking first for all the secondary outcomes. These results were consistent in multiple

sensitivity analyses.

Conclusions: In patients undergoing percutaneous cardiovascular procedures, RenalGuard was
associated with a reduced risk of CA-AKI and acute pulmonary edema compared with standard
periprocedural hydration strategies.

© 2023 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espaiiola de Cardiologia.

Abreviaturas

NIC: nefropatia inducida por contraste

INTRODUCCION

La nefropatia inducida por contraste (NIC) es una complicacion de
las intervenciones que requieren la administracion intravascular de
medios de contraste yodados'— y el riesgo de que aparezca depende
de los factores relacionados con el paciente y la intervenciéon®. Los
predictores independientes mas potentes de NIC relacionados con el
paciente y la intervencion son la enfermedad renal cronica y el uso de
grandes voltimenes de medio de contraste, respectivamente® . Las
estrategias para la prevencion de la NIC hasta ahora se han centrado
en la reposicion del volumen intravascular (mediante el uso
periprocedimiento de soluci6on salina isotonica, soluci6on salina
semiisotonica o bicarbonato sodico isotonico), farmacos (acetilcis-
teina o estatinas) y tratamientos de sustitucion renal. Aunque se han
publicado varios estudios observacionales y ensayos controlados
aleatorizados, no hay evidencia solida de beneficio con estos
tratamientos® >, La guia de practica clinica vigente recomienda
administrar liquidos intravenosos periprocedimiento y reducir la
cantidad de medio de contraste como intervenciones basicas para
atenuar el riesgo de NIC',

RenalGuard (PLC Medical Systems, EE. UU.) es un sistema
disefiado para garantizar la hidratacién adecuada al tiempo que
ofrece una depuracién del medio de contraste; el sistema
proporciona hidratacién intravenosa isot6nica al instante combi-
nada con una elevada diuresis inducida por furosemida en el
intento de prevenir cuadros clinicos de hiper- o hipovolemia'®.
Hasta la fecha, se han realizado pruebas con RenalGuard en algln
pequeio ensayo aleatorizado, con escasa potencia para detectar
diferencias en los principales objetivos clinicos y una elevada
variabilidad en las caracteristicas e intervenciones de los
pacientes'®~2'. Se dispone de metanalisis de RenalGuard, pero
sus conclusiones estan limitadas por la inclusiéon de estudios
observacionales. Ademas, estos metanalisis utilizaron principal-
mente modelos frecuentistas, que son limitados cuando se tiene en
cuenta la variabilidad entre ensayos o si hay bajos niveles de
eventos??~?4, Por ultimo, hay disponible un nuevo ensayo de
RenalGuard que no se incluyd en los metanalisis anteriores?'.

En este contexto, se utilizé un enfoque bayesiano para hacer un
metanalisis de RenalGuard como estrategia preventiva de la NIC en
pacientes sometidos a intervenciones cardiovasculares percuta-
neas para: a) aumentar la potencia estadistica de los ensayos
individuales para evaluar resultados poco frecuentes; b) evitar las
limitaciones metodologicas de los metanalisis frecuentistas ante-
riores, y ¢) actualizar los metanalisis previos basandose en la
evidencia disponible mas reciente.

METODOS

Estrategia de basqueda, criterios de seleccion y recopilacion de
datos

Este metanalisis se realiz6 conforme a las recomendaciones de
la Colaboracion Cochrane y Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (tabla 1 del material
adicional)*®; su protocolo esta registrado en la base de datos
Prospective  Register of Systematic Reviews (PROSPERO;
CRD42022378489). Se incluyeron estudios seleccionados en el
analisis si: a) tenian un disefio aleatorizado, independientemente
del estado de publicacién y el idioma; b) incluian > 100 pacientes;
¢) los pacientes adultos seleccionados tenian > 18 afios y se les
habian realizado intervenciones cardiovasculares percutaneas; d)
comparaban la coincidencia inmediata de la hidratacion intrave-
nosa isotonica con la diuresis inducida por furosemida mediante
RenalGuard frente a la hidratacién periprocedimiento estandar con
solucion salina intravenosa, y e) notificaban al menos 1 de los
objetivos de interés preespecificados.

Se llevo a cabo una bsqueda digital sistematica en las bases de
datos Medline (a través de PubMed), Cochrane y Web of Science
desde su inicio hasta el 15 de noviembre de 2022. Los términos de
blisqueda incluyeron «percutaneous cardiovascular intervention»,
«coronary angiography», «percutaneous coronary interventionn,
«percutaneous left atrial appendage closure», «transcatheter aortic
valve implantation», «contrast induced acute kidney injury», «<acute
kidney injury», «acute renal failure», «<contrast induced nephropa-
thy», «RenalGuard» y sus combinaciones. En las tablas 2, 3 y 4 del
material adicional se muestran mas detalles sobre la estrategia de
bisqueda. Dos investigadores (GO y MS) realizaron de forma
independiente la basqueda bibliografica y sus hallazgos se
fusionaron. Después de la eliminaciéon de las duplicidades, se
selecciond por titulo y resumen, seguido de la seleccion de texto
completo de los articulos y de su material suplementario
disponibles (CL, GO y MS) (figura 1 del material adicional). Las
discrepancias se resolvieron por consenso con uno de los autores
principales. Se extrajeron y se tabularon los datos de los estudios
seleccionados y se recopilaron las tasas de incidencia de los
objetivos de interés tanto del grupo de intervencién como del
grupo de control.

Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de cada ensayo lo evaluaron por separado
2 investigadores (GO y CL) utilizando la escala Risk-of-Bias-tool 2
(RoB 2) de la Colaboracion Cochrane (figura 2 del material
adicional). El sesgo de publicacion se evalu6 por medio de las
pruebas de regresion de Egger y visualmente mediante graficos de
embudo.

Objetivos

El objetivo primario fue NIC. Los objetivos secundarios fueron
NIC que requiri6 tratamiento de sustitucién renal, muerte por
cualquier causa, shock cardiogénico y edema agudo de pulmén.
Todos los resultados del metanalisis se comunicaron de acuerdo
con las respectivas definiciones del estudio y se analizaron en el
seguimiento mas largo disponible.
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Tabla 1
Caracteristicas principales de los ensayos controlados incluidos

Estudio (afio) Disefio Pacientes Poblacion Intervencion Grupo de control Objetivo primario Periodo del estudio
(ratio) (n)
MYTHOS, 2012'®  EAC (1:1) 174 Pacientes con CA programada o Hidratacion con infusién  NIC (definida como un 72 h
ERC? urgente y posible intravenosa de solucion  aumento del > 25% o > 0,5 mg/
ICP salina isotonica dl de CS sobre el valor inicial en
un plazo de 72 h)
PROTECT TAV], EAC (1:1) 112 Pacientes que TAVI Hidratacion con infusiéon  NIC (definida como un 1 mes
2015"7 TAVI intravenosa de solucion  aumento del 150 al 200% o
salina isotonica >0,3 mg/dl de CS sobre el valor
inicial en un plazo de 72 h)
REDUCE-AKI, EAC (1:1) 136 Pacientes con TAVI Hidratacion con infusion  NIC (definida por VARC-2: del ND
2019'8 ERC? transfemoral intravenosa de solucion 150 al 199% o > 0,3 mg/dl de
salina isotonica aumento de CS basal en un
plazo de 7 dias)
REMEDIAL III, EAC (1:1) 708 Pacientes con CA o AP O ICP Hidratacion con infusiéon  NIC (definida como aumento 1 mes
2020'° ERC" o con alto intravenosa de solucién  de CS del >25% o >0,5 mg/dl
riesgo de NIC® salina isotonica sobre el valor inicial en un
plazo de 48 h) y EP aguda
CINEMA, 2022%°  EAC (2:1) 1.205 Pacientes con CA programada o Hidratacién con infusion  NIC (definida como un 48 h
ERC* urgente y posible intravenosa de solucion  aumento del > 25% o > 0,5 mg/
ICP salina isotonica dl en CS sobre el valor inicial en
un plazo de 48 h)
STRENGHT, EAC (1:1) 259 Pacientes con MCY >3 x TFGe  Hidratacion con infusiéon  NIC (definida como CS >0,3 12 meses
2022%! ERC? intravenosa y oral de mg/dl y/o aumento del 25%

sobre el valor inicial en un
plazo de 72 h, o LRA que
requiere didlisis en un plazo de
5 dias)

solucion salina isot6nica

AP: angiografia periférica; CA: coronariografia; CS: creatinina sérica; EAC: ensayo aleatorizado controlado; EP: embolia pulmonar; ERC: enfermedad renal crénica; ICP:
intervencion coronaria percutanea; NIC: nefropatia inducida por contraste; MCY: medio de contraste yodado; ND: no disponible; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado;

TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica.
3 Tasa de filtrado glomerular estimado, <60 ml/min/1,73 m?.
P Tasa de filtrado glomerular estimado, <45 ml/min/1,73 m?
¢ Indice de Mehran >11 o indice de Gurm >7%.
d Tasa de filtrado glomerular estimado, de 15 a 40 ml/min/1,73 m?.

Analisis estadisticos

Primero se hizo un metanalisis bilateral de los objetivos del
estudio utilizando un modelo bayesiano de efectos aleatorios por
grupo. Las probabilidades del modelo se calcularon usando una
simulaciéon de Monte Carlo con las cadenas de Markov,
ejecutando 4 cadenas con valores iniciales sobredispersos. El
muestreo de Gibbs se basé en 50.000 imputaciones después de
descartar 7.000 repeticiones (periodo de rodaje, o burn-in period)
y se utilizaron grandes distribuciones previas poco informativas
para deducir distribuciones posteriores. La inferencia posterior se
resumi6 como la mediana del riesgo relativo (RR) posterior y el
intervalo de credibilidad del 95% (ICr95%). La probabilidad de que
RenalGuard redujera el nimero de eventos en comparaciéon con
los controles también se calcul6é utilizando la probabilidad
posterior acumulada, expresada como un porcentaje. La conver-
gencia de la cadena se comprobd tanto por evaluacién grafica
como por evaluacidon de los estadigrafos de Gelman-Rubin,
asumiendo la convergencia si esta dltima fuera < 1,2. La
heterogeneidad se calculé como I y se clasifico como baja (<
30%), moderada (30-50%) o alta (> 50%).

También se estudié la precision, la incertidumbre y la
conclusividad de la evidencia actual mediante analisis secuenciales
del ensayo”°. Ese andlisis permite el calculo del tamafio de la
muestra requerido necesario para definir un resultado como
«concluyente» o no (basado en el niimero de eventos observados en
los ensayos y la reduccién del riesgo relativo acumulativo del
metanalisis ajustado a la heterogeneidad entre ensayos) y para
ajustar el riesgo de error de tipo I debido a pruebas de significacion
repetidas, al mostrar la relacién entre la curva Z de la evidencia
acumulada y un conjunto de limites de beneficio o inutilidad.

Asimismo, se examinaron las fuentes potenciales de heteroge-
neidad mediante un metanalisis multivariante de efectos aleato-
rios que incluia los objetivos preespecificados como variables
dependientes, y varios analisis de subgrupos a posteriori, como un
analisis dejando uno fuera (leave-one-out) y analisis restringidos a:
a) estudios de pacientes con una tasa de filtrado glomerular
estimado (TFGe) basal <60 ml/min/1,73 m?; b) estudios de
pacientes a quienes se les realizaron intervenciones complicadas
0 no; ¢) estudios que comunican la definicion de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) de NIC, y d) estudios que
incluyen solo intervenciones quirargicas programadas. Por Gltimo,
se realiz6 un andlisis de metarregresion bayesiana de efectos
aleatorios del objetivo primario en que se examinaron el papel de
la edad, la fraccion de eyeccidn inicial, la tasa de filtrado glomerular
inicial, el uso de diuréticos al inicio del estudio y los antecedentes
en el uso de estatinas al inicio del estudio.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con JAGS, version
4.3.0; R, version 4.0.5 (R Foundation for Statistical Computing),
utilizando los paquetes metaphor, mvmeta y R2jags, y el software
TSA (Trial Sequential Analysis), versiéon 9.0.5.10 beta.

RESULTADOS
Seleccion de estudios y riesgo de sesgo

Tras la fusi6on de datos de bisquedas independientes y la
eliminaciéon de duplicidades, identificamos 261 articulos poten-
cialmente admisibles. Los resultados de béisqueda de cada base de
datos se presentan en las tablas 2, 3 y 4 del material adicional.
Después de la seleccion por titulo, resumen y texto completo,
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Objetivo primario

LRA inducida por contraste

RR = 0,54; ICr95%, 0,31-0,86

0 1

2 Riesgo relativo

Objetivos secundarios

—
Tratamiento de sustitucion renal —
Edema de pulmén
Mortalidad por cualquier causa ————
Schock cardiogénico o

RR =0,52; ICr95%, 0,18-1,18
RR =0,35; ICr95%, 0,12-0,87
RR =0,49; ICr95%, 0,13-1,08

RR =0,06; ICr95%, 0,00-1,91

0 1

Z Riesgo relativo
\. Favorece a Favorece a J
RenalGuard comparador

Figura 1. Figura central. Objetivo primario del andlisis de furosemida con hidratacion combinada a través del sistema RenalGuard o estrategia estandar de
hidratacion intravenosa periprocedimiento. ICr: intervalo de credibilidad; LRA: lesion renal aguda; RR: riesgo relativo.
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Figura 2. Analisis secuencial del ensayo del objetivo primario. NIC, nefropatia inducida por contraste.

6 estudios (n=2.590 pacientes) se ajustaban a los criterios de
inclusion en el metanalisis y se evaluaron en funcion de su calidad
(figura 1 del material adicional). Las principales caracteristicas de
los ensayos incluidos se resumen en la tabla 1. En resumen,
2 estudios incluyeron solo a pacientes que se habian sometido a
intervencién coronaria percutanea programada o urgente!®2° y
1 también incluyd a pacientes sometidos a intervenciones
periféricas'®; 1 estudio seleccion6 a pacientes a quienes se les
habian realizado intervenciones coronarias, periféricas o estruc-
turales complicadas?!, y 2 estudios incluyeron solo a pacientes a
quienes se les realiz6 implante percutaneo de valvula adrtica!”'.
La definicion de NIC vari6 ligeramente entre los estudios, con
valores de corte para la creatinina sérica que oscilaban entre > 0,3 y
> 0,5 mg/dl, y mediciones en un plazo de 72 horas en 3 ensa-
yos'®17:21 ‘en un plazo de 48 horas en 2 ensayos'>?° y en 7 dias en

1 ensayo'®. Los 6 estudios presentaron un riesgo bajo de sesgo
segln la herramienta de evaluacion RoB-2 (figura 2 del material
adicional).

Objetivo primario

RenalGuard se asoci6 con una reduccion significativa del 46% en el
objetivo primario de NIC en comparaciéon con la infusién salina
periprocedimiento estandar (RR medio, 0,54; ICr95%, 0,31-0,86), lo
que muestra una probabilidad del 99,9% de reducir el riesgo de NIC
(figura 1). Se observd heterogeneidad moderada (P =39%). En el
andlisis secuencial del ensayo, la curva Z de RenalGuard se situ6 en el
area de beneficio y cruzé el tamaiio de informacion requerido, lo que
sugiere que la evidencia actual de NIC es concluyente (figura 2).
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Figura 3. Andlisis secuenciales del ensayo de los objetivos secundarios.

Objetivos secundarios

No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre RenalGuard y los controles en el riesgo de tratamiento de
sustitucion renal (RR medio, 0,52; ICr95%, 0,18-1,18), muerte por
cualquier causa (RR medio, 0,49; ICr95%, 0,13-1,08) o shock
cardiogénico (RR medio, 0,06; ICr95%, 0,00-1,91) (figura 1). Por el
contrario, RenalGuard se asoci6 con el 65% de riesgo significati-
vamente menor de edema agudo de pulmén (RR medio, 0,35;
ICr95%, 0,12-0,87). RenalGuard tuvo una alta probabilidad de
ocupar el primer lugar respecto a todos los objetivos secundarios
(el 95,2% en el caso del tratamiento de sustitucion renal, el 96,6% en
la muerte por cualquier causa, el 82,3% en el caso del shock
cardiogénico y el 98,5% en el edema de pulmon, respectivamente).
No se encontr6 heterogeneidad en ninguno de los objetivos
secundarios (I?=0%). En el anilisis secuencial del ensayo del
tratamiento de sustitucion renal y la mortalidad por cualquier
causa, no se alcanzo el tamafio de informacién requerido; sin
embargo, la curva Z de la mortalidad por cualquier causa entr6 en
la zona de inutilidad. En cambio, la curva Z del edema de pulmén
aterrizo en la zona de beneficio y sobrepasé el nimero minimo de
pacientes requeridos para apoyar este resultado. Dado que solo
2 ensayos incluyeron el shock cardiogénico como objetivo y no
hubo eventos en ninguno, no fue posible calcular el tamaiio de la
muestra requerido para encontrar una diferencia significativa. La
figura 3 muestra los resultados del analisis secuencial del ensayo
de los otros objetivos secundarios.

Analisis de sensibilidad

La tabla 2 muestra los resultados de los analisis de sensibilidad
de los objetivos del estudio. En todos los andlisis, el efecto del
tratamiento de RenalGuard sobre el objetivo primario fue
direccionalmente concordante con los resultados del analisis
principal. También se encontraron resultados similares en todos
los demas objetivos. El andlisis dejando uno fuera identifico
posibles fuentes de heterogeneidad (tabla 3). En concreto, el
tamarfio del efecto de NIC fue mayor después de la eliminacion del
ensayo STRENGHT (RR medio = 0,49; ICr95%, 0,27-0,74). La
eliminacion de cualquier otro ensayo, excepto MYTHOS, dio como
resultado una pérdida de significacion estadistica. Respecto al
edema de pulmon, se observaron resultados similares después de
la eliminacién de PROTECT TAVI y REDUCE-AKI (RR medio, 0,37;
ICr95%, 0,13-0,98 y RR medio = 0,32; ICr95%, 0,09-0,96, respecti-
vamente), mientras que la eliminacion de cualquier otro ensayo dio
como resultado una pérdida de significaciéon estadistica. No se
detectaron fuentes de confusion en ninguno de los otros objetivos.
Por el contrario, la metarregresion y el metanalisis multivariante
no mostraron fuentes significativas de heterogeneidad entre las
covariables analizadas (figura 3 del material adicional).

Sesgo de publicacion

Ninguno de los objetivos evaluados mostré ningiin sesgo de
publicacioén significativo en la regresién de Egger o visualmente en
los graficos de embudo (figura 4 del material adicional).

DISCUSION

En este metanalisis bayesiano, el sistema RenalGuard se asocio
con un riesgo reducido de NIC y edema agudo de pulmoén, sin
diferencias en la mortalidad por cualquier causa, shock cardiogé-
nico o insuficiencia renal aguda que requiriera tratamiento de
sustitucion renal en comparacién con la hidrataciéon intravenosa
periprocedimiento estandar. Estos resultados se reprodujeron en
varios analisis de sensibilidad, lo que resalta la valiosa funcion del
sistema RenalGuard en la reduccion de la incidencia de lesion renal
después de intervenciones cardiovasculares que requieren la
administracion de grandes cantidades de medios de contraste.
Es importante destacar que este resultado se obtuvo al tiempo que
limitaba e incluso mejoraba las posibles consecuencias de las
estrategias de hidratacion incontrolada (es decir, sobrecarga de
volumen y edema agudo de pulmén). Mediante el enfoque
bayesiano, se pudo mostrar que el sistema RenalGuard tiene
una probabilidad del 95% de ser superior al grupo de control en la
reduccion del riesgo de NIC.

La hidratacién y la reduccion de los medios de contraste son
estrategias fundamentales en la prevencién de la NIC°~'%, Se ha
sugerido adaptar el tratamiento de hidratacion como alternativa a
la hidratacion convencional; sin embargo, a pesar de varios
ensayos y registros observacionales que han evaluado este enfoque
mediante el uso del sistema RenalGuard, la evidencia que lo
sustenta contin(a siendo escasa y no permite extraer conclusiones
definitivas. En especial, la variabilidad de los pacientes incluidos en
los ensayos clinicos (p. ej., debido a la falta de criterios para la
seleccion de los mejores candidatos para el sistema RenalGuard)
dio como resultado un nivel de evidencia bajo. Basandonos en estos
antecedentes, nuestro objetivo fue resumir la evidencia mas
contemporanea de los ensayos aleatorizados disponibles del
sistema RenalGuard y superar algunas limitaciones conocidas de
los metanalisis frecuentistas, como su escasa capacidad de estimar
los efectos agrupados de los tratamientos si habia bajas cifras de
eventos debido al uso de modelos de correccién por continuidad?’
y su excesiva dependencia de los valores de p, que no representan
la probabilidad directa real de respuesta al tratamiento®®. Es
importante destacar que, en comparaciéon con los metanalisis
publicados anteriormente, nuestro estudio se centra en la
comparacion directa del sistema RenalGuard con las estrategias
de hidratacion estandar y aporta informacion adicional mediante
la inclusion de la evidencia mas reciente sobre el tema y la
evitacion de la variabilidad (p. ej., «ruido») introducida por
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Tabla 2
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Andlisis de sensibilidad de los objetivos preespecificados

Tabla 3

Andlisis dejando uno fuera (leave-one-out analysis)

Analisis frecuentista

NIC

Objetivo Riesgo relativo (intervalo de Ensayo excluido Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%) credibilidad del 95%)
NIC 0,58 (0,42-0,79) * Ensayo MYTHOS, 2012'° 0,59 (0,35-0,97) *

Tratamiento de sustitucién renal

0,74 (0,37-1,48)

Ensayo PROTECT TAVI, 2015'7

0,58 (0,31-1,00)

Edema de pulmén

0,46 (0,23-0,91) *

Ensayo REDUCE-AKI, 2019'8

0,52 (0,23-1,02)

Muerte por cualquier causa

0,69 (0,42-1,15)

Ensayo REMEDIAL III, 2020'°

0,54 (0,24-1,05)

Shock cardiogénico

0,70 (0,04-11,10)

Ensayo CINEMA, 2022%°

0,53 (0,23-1,05)

Metanalisis multivariante

Ensayo STRENGHT, 20222

0,49 (0,27-0,74) *

Objetivo Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%)
NIC 0,59 (0,45-0,77)*

Tratamiento de sustitucion renal

Ensayo excluido

Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%)

Tratamiento de sustitucién renal

0,74 (0,37-1,48)

Ensayo MYTHOS, 2012'¢

0,58 (0,18-1,46)

Edema de pulmén

0,47 (0,25-0,87)"

Ensayo PROTECT TAVI, 20157

0,55 (0,20-1,32)

Muerte por cualquier causa

0,64 (0,38-1,10)

Ensayo REDUCE-AKI, 2019'8

0,51 (0,14-1,32)

Shock cardiogénico

0,70 (0,14-3,44)

Ensayo REMEDIAL II, 2020'°

0,48 (0,12-1,36)

Pacientes a quienes no se les han realizado intervenciones complicadas

Ensayo CINEMA, 2022%°

0,39 (0,11-1,12)

Criterio de Objetivo

Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%)

NIC

0,57 (0,30-1,11)

Tratamiento de sustitucién renal

0,68 (0,20-2,26)

Ensayo STRENGHT, 20222

0,54 (0,17-1,37)

Edema de pulmén

Ensayo excluido

Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%)

Edema de pulmén

0,34 (0,09-1,32)

Ensayo MYTHOS, 2012'¢

0,31 (0,08-1,04)

Muerte por cualquier causa

0,30 (0,03-1,65)

Ensayo PROTECT TAVI, 20157

0,37 (0,13-0,98) *

Shock cardiogénico

0,10 (0,00-6,52)

Ensayo REDUCE-AKI, 2019'®

0,32 (0,09-0,96) *

Pacientes a quienes se les han realizado intervenciones complicadas

Ensayo REMEDIAL II, 2020'°

0,40 (0,11-1,23)

Objetivo Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%)
NIC 0,46 (0,11-1,82)

Tratamiento de sustitucién renal

0,23 (0,03-1,42)

Edema de pulmén

0,36 (0,04-2,54)

Ensayo CINEMA, 20222°

0,34 (0,09-1,05)

Ensayo STRENGHT, 20222

0,35 (0,12-0,87) *

Muerte por cualquier causa

Ensayo excluido

Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%)

Muerte por cualquier causa

0,57 (0,12-1,98)

Ensayo MYTHOS, 2012'¢

0,53 (0,12-1,28)

Shock cardiogénico

(
(
(
(

0,13 (0,00-9,21)

Ensayo PROTECT TAVI, 2015"7

0,48 (0,10-1,16)

Limitacion de la evaluacion de NIC a 48 horas después de la intervencion

Ensayo REDUCE-AKI, 2019'®

0,52 (0,15-1,19)

Objetivo Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%)
NIC 0,56 (0,16-2,03)

Tratamiento de sustitucién renal

0,75 (0,15-3,73)

Edema de pulmén

0,36 (0,04-2,54)

Muerte por cualquier causa

0,37 (0,04-2,57)

Ensayo REMEDIAL II, 2020'°

0,45 (0,08-1,27)

Ensayo CINEMA, 20222°

0,53 (0,16-1,19)

Ensayo STRENGHT, 20222

0,32 (0,07-1,06)

Shock cardiogénico

Ensayo excluido

Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%)

Shock cardiogénico

0,10 (0,00-6,52)

Ensayo MYTHOS, 2012'°

0,10 (0,00-6,52

Pacientes a quienes se les han realizado intervenciones programadas

Ensayo PROTECT TAVI, 2015"7

0,06 (0,00-1,91

Objetivo Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%)
NIC 0,60 (0,25-1,34)

Tratamiento de sustitucién renal

0,44 (0,10-1,50)

Edema de pulmén

0,28 (0,04-1,38)

Muerte por cualquier causa

0,58 (0,16-1,58)

Shock cardiogénico

0,06 (0,00-1,91)

Ensayos con definiciones de NIC que requieren un aumento de la creatinina

Ensayo REDUCE-AKI, 2019'®

0,06 (0,00-1,91

Ensayo REMEDIAL III, 2020'°

Ensayo CINEMA, 20222°

0,13 (0,00-9,31

Ensayo STRENGHT, 20222

)
)
)
0,06 (0,00-1,91)
)
)

0,06 (0,00-1,91

NIC: nefropatia inducida por contraste.
" Significativo estadisticamente.

de > 0,5 mg/dl
Objetivo Riesgo relativo medio (intervalo de
credibilidad del 95%)
NIC 0,48 (0,16-1,23)

Tratamiento de sustitucién renal

0,60 (0,14-2,10)

Edema de pulmén

0,28 (0,04-1,38)

Muerte por cualquier causa

0,32 (0,05-1,43)

Shock cardiogénico

0,06 (0,00-1,91)

NIC: nefropatia inducida por contraste.

" Significativo estadisticamente.

comparaciones indirectas?®. Ademas, el uso de modelos de efectos
aleatorios en lugar de modelos de efectos fijos nos permiti6 limitar
la influencia de la variabilidad entre ensayos y las diferencias
biolégicas en los resultados generales. También se incluyd un
analisis secuencial del ensayo, que no estaba disponible en otros
metanalisis, lo que sugiere que el tamafio de la informacion
recopilada hasta ahora en los ensayos aleatorizados disponibles es
suficiente para afirmar que este resultado es concluyente.
Aunque el modo preciso de accion del sistema RenalGuard no se
conoce bien, la alta diuresis lograda por medio de la hidrataciéon
intravenosa adecuadamente combinada en nuestro metanalisis se
tradujo en una disminucién importante del 46% del riesgo relativo
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de NIC. Este resultado coincide con los de estudios previos?>2* y

también esta en consonancia con varios hallazgos histopatoldgicos
que ponen de manifiesto hipoxia medular como causa de dafo
renal a través de la lesién de células tubulares®®>'. Suponiendo que
la hipovolemia es un factor de riesgo de hipoxia renal, se puede
especular que lograr un buen equilibrio entre la perfusién renal y la
diuresis adecuada tiene un efecto protector directo sobre las
células tubulares, lo que reduce el riesgo de lesién>2.

Todos nuestros andlisis de sensibilidad preespecificados
basados en definiciones variables, el momento de la evaluacién
(p. €j., el aumento de los niveles de creatinina plasmatica en las
48 horas posteriores al procedimiento) y/o los puntos de corte de
diagnéstico (p. ej., el aumento de los niveles de creatinina
plasmatica >0,5 mg/dl), favorecieron, al menos direccionalmente,
el sistema RenalGuard. Curiosamente, el efecto del tratamiento fue
atin mayor después de la exclusiéon de los ensayos de implante
valvular adrtico percutaneo, lo que podria atribuirse a efectos
hemodinamicos positivos después de la intervencion (p. ej., debido
a la reduccion de la poscarga que dio como resultado un
rendimiento cardiaco inotrépico mejor) que se oponen a la hipoxia
medular y el dafio celular tubular, reduciendo asi el impacto
relativo del sistema RenalGuard®>.

Aunque, desde el punto de vista de la rentabilidad, la reduccion
de la NIC resulta atractiva®*, debe reconocerse que el sistema
RenalGuard podria representar una intervencion potencialmente
costosa. Recientemente se ha probado un enfoque mas rudimen-
tario y barato, basado en la idea de que un protocolo de hidratacion
agresivo guiado por mediciones invasivas de la presion del
ventriculo izquierdo podria ser beneficioso para prevenir la NIC.
Sin embargo, en comparacion con los protocolos de hidratacion
estandar, los resultados fueron controvertidos®>>°, Ademas, hasta
la fecha, ningin estudio ha comparado directamente RenalGuard
con esta estrategia y algunos problemas contindan sin resolverse.
En concreto, debido al requisito de mediciones invasivas de la
presion del ventriculo izquierdo para definir el nivel de liquido, la
medida preventiva puede iniciarse solo poco antes de la
administracion del medio de contraste, neutralizando los benefi-
cios potenciales de una hidratacibn mas extensa antes de la
intervencion. Asimismo, como se comunicé en el ensayo POSEI-
DON?’, este enfoque se tradujo en una mayor administracién de
liquidos que con la estrategia estandar. Estos problemas, junto con
la falta de seguimiento de la diuresis combinada y con las
mediciones de presion postoperatorias, plantearon algunas preo-
cupaciones sobre la aplicacion y el futuro de la hidratacion guiada
por mediciones invasivas de presién del ventriculo izquierdo como
medida de prevencion de NIC.

Es importante destacar que el beneficio del sistema RenalGuard
no se produjo a costa de la seguridad. No se observaron diferencias
en el riesgo de mortalidad por cualquier causa o shock cardiogé-
nico, e incluso hubo una disminucion del 65% del riesgo relativo de
edema agudo de pulmoén. La fuerte asociacion protectora entre el
sistema RenalGuard y el edema agudo de pulmén es un
descubrimiento novedoso inesperado con implicaciones
notables®*. De hecho, el edema agudo de pulmén inevitablemente
afecta al tratamiento y al prondstico del paciente, sobre todo
cuando su aparicion se atribuye incorrectamente a un fallo agudo
de la bomba y no a una sobrecarga incontrolada de liquidos, lo que
puede conducir a pruebas posteriores intiles e, incluso, dafiinas. El
efecto beneficioso de la reduccion del edema agudo de pulmoén en
el grupo en estudio puede depender del uso de furosemida, un
efecto mediado por el bloqueo de la reabsorcion tubular de sodio
en el asa de Henle, que disminuye la carga de trabajo tubular. Este
efecto podria llevar a los médicos a considerar la administracion de
furosemida sola como una forma de prevenir el edema agudo de
pulmoén. Sin embargo, el uso de furosemida sin combinarla con una
hidratacion adecuada disminuye el volumen circulante efectivo y

la vasodilatacion mediada por prostaglandinas, lo que puede
provocar deshidratacién y aumentar el riesgo de lesién tubular>®,
reforzando asi la evidencia y sugiriendo un valioso efecto sinérgico
de la hidratacion intravenosa isoténica al mismo tiempo combi-
nada con una elevada diuresis facilitada por el uso de RenalGuard.

El andlisis secuencial del ensayo indic6 que el tamafio de la
informacion recopilada hasta el momento en los ensayos
aleatorizados disponibles era suficiente para afirmar que ese
resultado fue concluyente. En cambio, no se encontraron
diferencias con el sistema RenalGuard respecto a la reduccion
de la insuficiencia renal que requiere tratamiento de sustitucion
renal. Estos resultados no concuerdan con los de los metanalisis
previos que muestran una menor necesidad de tratamiento de
sustitucion renal, posiblemente como consecuencia de incluir
estrategias de tratamiento heterogéneas en el grupo de control con
un bajo niimero de eventos?*2339,

Al discutir sobre la validez externa de nuestros resultados y su
aplicabilidad real en la practica clinica, es importante sefialar que
todos los estudios incorporados en nuestro andlisis incluyeron a
pacientes con enfermedad renal cronica o considerados de alto
riesgo para la afeccion. Por tanto, nuestros resultados demostraron
efectos beneficiosos fiables del uso de RenalGuard en pacientes con
un perfil de alto riesgo. Esto refuerza la importancia de la
estratificacion precisa del riesgo y la seleccion clinica para lograr el
mejor resultado y reducir los costes médicos.

Limitaciones

Este metanalisis tiene algunas limitaciones. La falta de datos de
los pacientes nos permitio realizar solo un metanalisis de estudio,
que puede estar influido por alguna variabilidad residual entre
ensayos a pesar del uso de un enfoque bayesiano. Para reducir la
influencia de esas diferencias, se utilizaron modelos de efectos
aleatorios y numerosos analisis de sensibilidad. Algunos analisis de
sensibilidad perdieron significacion estadistica como consecuencia
de la relativamente pequeiia cantidad de evidencia disponible,
pero los resultados continuaron siendo similares direccionalmente
y los efectos del tratamiento no se modificaron excesivamente.

CONCLUSIONES

En pacientes a quienes se les realizaron intervenciones
cardiovasculares percutaneas, el uso del sistema RenalGuard se
asocid con una menor incidencia de NIC y edema agudo de pulmén.
Estos efectos positivos no se produjeron a costa de mayor
mortalidad o shock cardiogénico.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La evidencia sobre el sistema RenalGuard como
estrategia preventiva de NIC en pacientes a quienes se
les realizan intervenciones cardiovasculares que requie-
ren la administracion de medio de contraste yodado es
escasa.

- Los metanalisis disponibles agruparon varias estrategias
preventivas y utilizaron enfoques frecuentistas, que
tienen limitaciones en el momento de extraer con-
clusiones definitivas.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Con el uso de un modelo bayesiano de efectos aleatorios
por grupo, se llego a la conclusion de que el sistema
RenalGuard esta asociado con una reduccion relativa
significativa de NIC en comparacion con la hidratacion
estandar, con un grado de evidencia que probablemente
sea concluyente basado en el analisis secuencial del
ensayo.

- Se encontro que el RenalGuard reduce considerable-
mente el riesgo de edema agudo de pulmon y no mostro
problemas de seguridad significativos.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su

version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.rec.
2023.02.001
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