Med Clin (Barc). 2010;135(8):343-350

www.elsevier.es/medicinaclinica

Original

Nefropatia inducida por contraste en pacientes de riesgo con insuficiencia
renal explorados con tomografia computarizada: revision sistematica
y metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados

Estanislao Arana®* y Ferran Catala-LopezP

2 Fundacion Instituto de Investigacion en Servicios de Salud, Valencia, Espaiia
b Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia, Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 25 de octubre de 2009
Aceptado el 12 de enero de 2010
On-line el 17 de junio de 2010

Palabras clave:

Metaanalisis

Nefropatia inducida por contraste
Contraste yodado

Tomografia computarizada
Enfermedad renal

Insuficiencia renal

Fundamento y objetivo: Evaluar y cuantificar a través de técnicas de metaandlisis la incidencia de
nefropatia inducida por contraste (NIC) en pacientes de riesgo con insuficiencia renal explorados con
tomografia computarizada.
Material y método: Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados y controlados que evaluaran
la nefrotoxicidad atribuida a medios de contraste isosmolares en comparacion con los medios de
contraste de baja osmolaridad. Para su identificaciéon se realizd6 una basqueda en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, EMBASE, ISI Web of Knowledge, Biblioteca Virtual en Salud (BVS-BIREME) y
comunicaciones presentadas a congresos de las sociedades cientificas relacionadas. Ademas del
metaanalisis, se utilizo la prueba Mantel-Haenszel estratificada para evaluar la concordancia para las
distintas definiciones de la NIC.
Resultados: Se incluyeron 5 estudios con 716 pacientes aleatorizados. Los riesgos relativos de NIC entre
ambos grupos de contraste fueron 0,71 (intervalo de confianza del 95%=0,40-1,26) —a favor de medios de
contraste isosmolares— cuando la NIC se definié como un aumento en los valores de creatinina sérica (CrS)
superior o igual al 25%, y 1,48 (intervalo de confianza del 95%=0,37-5,87) —a favor de medios de contraste
de baja osmolaridad— en los 4 estudios en los que la NIC se definié como un aumento de CrS superior o
igual a 0,5 mg/dl. El resultado de la prueba Mantel-Haenszel estratificada fue x2=2,51 (p=0,8).
Conclusiones: En pacientes con insuficiencia renal explorados con tomografia computarizada existe un
riesgo de NIC similar tras la administracion de cualquiera de los medios de contraste yodados evaluados. La
incidencia de NIC es sensible al criterio adoptado, no presenta acuerdo y es menor cuando se define como
el incremento de CrS superior o igual a 0,5mg/dl a las 24-72 h.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Contrast-induced nephropathy in patients at risk of renal failure undergoing
computed tomography: Systematic review and meta-analysis of randomized
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Background and objective: We evaluated and quantified by meta-analysis techniques the incidence of
contrast-induced nephropathy (CIN) in patients at risk undergoing computed tomography (CT).

Material and methods: We conducted a systematic review of randomized controlled clinical trials
designated to evaluate the nephrotoxicity related to iso-osmolar contrast media (IOCM) compared to low-
osmolar contrast media (LOCM). Main electronic databases searched included PubMed/MEDLINE, EMBASE,
ISI Web of Knowledge and Virtual Health Library (BVS-BIREME), as well as abstracts presented at related
scientific societies meetings. Prior to data extraction, definitions of nephrotoxicity and risk population
were established. Besides meta-analysis, the global agreement between CIN definitions was evaluated with
Mantel-Haenszel stratified test.

Results: Five studies were included with 716 randomized patients. When CIN was defined as increased
serum creatinine (SCr) > 25%, the relative risk (RR) was 0.71 (CI95%: 0.40-1.26)-in favor of IOCM-and
when it was defined as SCr > 0.5 mg/dL it showed a RR 1.48 (CI95%: 0.37-5.87)-favoring LOCM-in the four
studies used this criterion. Mantel-Haenszel stratified test was y2=2.51 (p=0.8).
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Conclusion: In patients with renal failure undergoing CT there is a similar risk of CIN with the administration
of any contrast media studied. CIN incidence depends on the chosen criteria and is lower with the definition
of SCr >0.5mg/dL at 24-72 h. No agreement was found between CIN definitions were adopted.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En las dltimas décadas se ha producido una creciente
utilizacion de técnicas de diagndstico por imagen basadas en el
uso de medios de contraste radiolégicos yodados. Clasificados
generalmente por su osmolaridad en relacién con la sangre, se
distinguen en hiperosmolares, isosmolares (medio de contraste
isosmolar [MCIO]) e hiposmolares o de baja osmolaridad (medio
de contraste de baja osmolaridad [MCBO]) (tabla 1). A pesar de
que el desarrollo clinico de algunos contrastes se inicié hace ya
mas de medio siglo, atn hoy en dia sigue existiendo
incertidumbre sobre algunas de sus toxicidades clave!. Si bien
en la mayoria de los casos los procedimientos diagnésticos en los
que se requiere la administracion de contraste son seguros, en
ocasiones se pueden ocasionar complicaciones que pueden
repercutir en el estado de salud del paciente. Una de las
reacciones adversas que ha despertado gran interés es la
nefropatia inducida por contraste (NIC), una complicacion
que comienza inmediatamente (1-3 dias) tras la administracion
intravascular de un medio de contraste yodado?®. El principal
factor de riesgo para esta es la enfermedad renal cronica previa,
con una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) inferior a
60ml/min/1,73m?, si bien se reconoce un riesgo real de
enfermedad renal crénica con valores inferiores a 30 ml/min°.

La carga de enfermedad de la NIC es baja en la poblacion
general (incidencia del 0,6-2,3%)* pero en poblacién de riesgo
(particularmente en pacientes con insuficiencia renal cronica y
diabetes) puede llegar a incrementarse incluso hasta el 50%°.
Aunque no hay consenso respecto a la definicion de NIC, es
practica habitual en los ensayos clinicos publicados utilizar como
marcador subrogado los cambios relativos ( >25%) o absolutos
(>0,5mg/dl) en los valores de creatinina sérica (CrS) respecto a
las condiciones basales'. En la mayoria de los casos, la NIC es
reversible, aunque se la asocia como una de las causas mas
frecuentes de insuficiencia renal aguda adquirida en el ambito
hospitalario’. Estudios retrospectivos® han asociado la NIC con un
aumento en los costes sanitarios directos y un aumento en la
morbimortalidad intrahospitalaria a un afio®°, y no se descartan

Tabla 1
Clasificacion de los medios de contraste yodados

Tipo de contraste Concentracion de yodo, Osmolaridad,

mg de I/ml mOsm/kg de H,O
Ionico
Alta osmolaridad
Diatrizoato 370 2.076
Baja osmolaridad
Ioxaglato 320 600
No ionico
Baja osmolaridad
Iopamidol 370 796
Iohexol 350 844
Iopromida 300 607
Ioxilan 350 695
Ioversol 320 792
Isosmolar
Iodixanol 320 290

H,0: agua; I: yodo.

otras consecuencias clinicas en el medio y largo plazo a pesar de
que el mecanismo causal siga siendo incierto. Dado que la NIC es
mas frecuente tras la cateterizacién cardiaca®, los ensayos clinicos
o los metaanalisis realizados hasta la fecha se han centrado
mayoritariamente en el ambito de la cardiologia intervencionista.
Sin embargo, a pesar de ser una de las técnicas de radiodiagnos-
tico mas utilizadas, revisiones recientes® muestran la escasez de
estudios especificos en tomografia computarizada (TC).

El objetivo principal del estudio fue realizar una revision
sistemdatica con metaandalisis para evaluar y cuantificar la
incidencia de NIC atribuible a MCIO y a MCBO en pacientes de
riesgo con insuficiencia renal explorados con TC.

Material y método
Seleccion de los ensayos clinicos incluidos en el metaandlisis

Realizamos una revisién sistematica en las siguientes bases
de datos electronicas: PubMed/MEDLINE (desde 1980), EMBASE
(desde 1980), ISI Web of Knowledge (desde 1980), Conference
Proceedings Citation Index-Science (desde 1990), Index Chemicus
(desde 1993), Current Chemical Reactions (desde 1986), Biblio-
teca Virtual en Salud (BVS - Bireme, Centro Latinoamericano y del
Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud), ClinicalTrials y
Cochrane Controlled Trials Register (hasta julio 2009). También se
realizd una blsqueda manual de los resimenes presentados
durante las reuniones de las principales sociedades cientificas de
Radiologia, Cardiologia y Nefrologia (desde 2005 hasta julio de
2009): American Heart Association, American Society of Nephro-
logy, European Renal Association-European Dialysis and Trans-
plant Association, British Renal Society, European Society of
Cardiology, European Association of Radiology, Radiological
Society of North America, Sociedad Espaifiola de Cardiologia,
Sociedad Espafiola de Nefrologia y Sociedad Espafiola de Radio-
logia Médica. Se asume que los resiimenes con una calidad
aceptable que se hubieran presentado con anterioridad al afio
2005 ya se habrian publicado en el afio 2009. También se
realizaron basquedas manuales especificas de literatura médica
gris en: OpenSigle, Networked Digital Library of Theses and
Dissertations y Cybertesis.

Para la basqueda en PubMed/MEDLINE se utilizaron descrip-
tores MeSH distribuidos en 5 bloques: 1) contraste radiolégico; 2)
reaccion adversa; 3) procedimiento diagndstico; 4) insuficiencia
renal cronica y nefrotoxicidad, y 5) disefio de estudio. En el
apartado de contraste radioldgico se emplearon los términos
«contrast media», «contrast medium», «contrast dye», «radio-
graphic contrast», «radiocontrast media», «radiocontrast me-
dium», «contrast agent»*; en el apartado de reacciones adversas
se emplearon los términos «adverse reaction»™, «adverse effect»*,
«adverse event»*, «side effect»; en el apartado de procedimientos
diagnosticos se emplearon los términos «computed tomography»,
«tomography», «emission-computed»; en el apartado de insufi-
ciencia renal cronica y nefrotoxicidad se emplearon los términos
«nephritis», «nephropath»®, «kidney», «renal», «kidney failurey,
«chronic», «creatinine», «nephrotoxic»® y, por ultimo, en el
apartado de disefio de estudios se utilizo la estrategia de
bGsqueda Cochrane altamente sensible para ensayos clinicos
aleatorizados y controlados’®.
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Los criterios de seleccion de los estudios fueron los siguientes:
1) ensayos clinicos prospectivos, aleatorizados y controlados que
compararan la administracién intravenosa de contraste de MCIO
frente a MCBO en pacientes de riesgo con insuficiencia renal
sospechada o confirmada explorados mediante TC (el criterio era
CrS >1,5mg/dl o TFGe <60ml/min), y 2) estudios en los que
entre los objetivos se contemplara la evaluacién de la incidencia de
NIC en condiciones basales y tras la administracion del contraste
(preadministracion y postadministracion). A efectos de la revision,
y antes de la extraccion de los datos, se opté por adoptar como
definicion de NIC el aumento relativo (>25%) o absoluto
(=0,5mg/dl) de los valores de CrS comparados con el basal
dentro de las 24-72 h después de la administracion de un medio de
contraste en ausencia de otra causa de insuficiencia renal aguda.

Una vez identificadas las referencias que cumplian con los
criterios de inclusion, la informacion de los estudios se introdujo
en unas hojas de recogida de datos disefiadas ad hoc. Dos
investigadores (FCL y EA) participaron en la extraccion de datos
usando un protocolo normalizado. Se extrajeron las caracteristicas
de los estudios individuales y se representaron en tablas (tablas
2-4). La calidad de los estudios se evalud utilizando la escala de
Jadad et al'!, una lista guia de evaluacién metodoldgica disefiada
para ensayos clinicos en la que las puntuaciones de calidad se
valoran de 0-5 (a mayor puntuacion, mayor calidad) e incluye
aspectos como el método de enmascaramiento (cegamiento), la
ocultacion de la asignacion (aleatorizacion) y el analisis por
intencion de tratar.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un metaandlisis mediante el paquete estadistico
STATA 10.1 (StataCorp, College Station, TX, 2007). Se emple6 un
modelo de efectos aleatorizados de DerSimonian y Laird!? y se
calcularon los riesgos relativos (RR) y las reducciones absolutas de
riesgo (RAR) junto con los intervalos de confianza (IC) del 95%. El
modelo de efectos aleatorizados es mas consistente que el modelo
de efectos fijos e incorpora en el esquema de ponderaciones (pesos)
tanto la varianza intraestudios como interestudios. La heteroge-
neidad se explord usando el estadistico Q de Cochran'3. Se valord el
potencial sesgo de publicacion mediante las pruebas de Begg y
Egger'“. A través de un andlisis de sensibilidad se estudié la posible
influencia de cada uno de los estudios en los resultados obtenidos
en el metaanalisis. Adicionalmente, se midi6 la concordancia en la
definicion de NIC con la prueba Mantel-Haenszel estratificada.

Resultados

La biasqueda bibliografica permitié localizar 175 estudios
publicados en revistas o resimenes de congresos (fig. 1). De
estos, se excluyeron 140 por evaluar otro tipo de contrastes (p. €j.,
ionicos hiperosmolares), técnicas diagnosticas intrarteriales o
urografias intravenosas, 8 por tratarse de estudios no
comparativos o no aleatorizados y 5 por ser resimenes en
congresos de los articulos publicados (trabajos duplicados).

Se incluyeron 5 estudios en la revision final y en el
metaanalisis con 716 pacientes aleatorizados en total. La variable
NIC definida en términos relativos ( > 25%) estuvo disponible en
los 5 estudios seleccionados (para uno se utilizaron datos
complementarios de la publicacién de Heinrich et al'®), mientras
que para 4 de ellos se definid6 ademas en términos absolutos
(>0,5mg/dl); se incluy6 a 468 pacientes. En todos los estudios,
los pacientes se aleatorizaron a 2 medios de contraste yodado no
ionico, entre los que se incluia el iodixanol como MCIO. De los
estudios analizados, 2 eran de comparacién con iopamidol y los 3
restantes con iobitridol, iomeprol e iopromida, respectivamente.

La dosis media administrada de contraste oscild6 entre
33,91-40¢!7'® de yodo. La media de edad de los pacientes
estaba comprendida entre los 63'°-73,8'6 afios. De igual manera,
la proporcién de mujeres oscild entre un 24'8-57%2°, La calidad
media de los estudios seleccionados fue de 3,8 puntos en la escala
de Jadad. Los 5 estudios se describieron como ensayos clinicos
controlados, aleatorizados y a doble ciego. En 3 de ellos, los
evaluadores consideraron adecuado el proceso de enmascara-
miento!”182% y tan solo 2 trabajos detallaron el proceso de
aleatorizacion de pacientes!”"'°. Ninguno de los estudios presentd
resultados siguiendo una estrategia de analisis por intencion de
tratar. El Gnico trabajo que present6 un analisis de poder
estadistico fue el trabajo de Nguyen et al'®.

Para la definicion de enfermedad renal crénica, 3 estudios
utilizaron la ecuacién de Cockroft-Gault!”~1°, uno la Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD)?° y en otro no se explicitd'®. Tres
estudios indicaron la estabilidad de la funcién renal como criterio
de entrada'”"'82% y en 2 no se especific6'®'°. En las tablas 2-4 se
describen las principales caracteristicas y resultados de los
estudios seleccionados.

Respecto a la incidencia de NIC segin el criterio del aumento
absoluto ( > 0,5mg/dl), en el estudio de Thomsen et al'® todos los
casos de NIC (5/72 [6,94%]) ocurrieron en el grupo de pacientes
aleatorizados con MCIO. Nguyen et al'® mostraron que los
pacientes expuestos a MCBO presentaron una incidencia mayor
tanto en términos de aumentos de CrS absolutos como relativos
(tabla 4). Sin embargo, con ninguna de las definiciones de NIC se
encontraron, en los 3 estudios restantes'®'72° diferencias de
riesgo estadisticamente significativas entre los 2 contrastes
comparados. El Gnico estudio en el que se administr6 mas dosis
de yodo con alguno de los contrastes fue en el trabajo de Kuhn
et al?, donde el grupo de MCBO recibié 39,4 g de yodo frente a los
32,5g del grupo expuesto a MCIO, con significacion estadistica
(p<0,0001). En todos los demas estudios, las dosis de contraste
administradas fueron similares. En el estudio de Nguyen et al'® se
produjeron 5 muertes no relacionadas con la NIC y no se
especifico'® o no se produjo ninguna en los otros estudios!”-'820,
Como medidas funcionales renales, 4 indicaron el aclaramiento de
creatinina'®82% y uno la TFGe'®. Respecto al aclaramiento de
creatinina, 11 pacientes (4,22%) en el grupo de MCIO y 10
pacientes (3,37%) en el grupo de MCBO mostraron descensos
mayores del 25%, sin diferencias estadisticamente significativas
entre los contrastes'®-182% Nguyen et al'® presentaron también
sus resultados sobre la base de la TFGe y mostraron diferencias
globales. En la figura 2 se detallan los resultados de la estimacion
combinada segin criterio NIC establecido y magnitudes del efecto
(absolutas o relativas, respectivamente).

a) Aumentos en valores de creatinina sérica superior o igual al 25%
La incidencia global de NIC fue menor en los pacientes
aleatorizados a los que se les administr6 MCIO respecto a los
pacientes a los que se les administr6 MCBO: el 6,16 (22/357)
frente al 8,91% (32/359) (p=0,23). Esto implica un RR de 0,71 (IC
del 95%=0,40-1,26), con una reducciéon del RR del 29,0%. En
términos absolutos, el namero de pacientes que deberian
exponerse a MCIO para evitar una NIC adicional fue de 53
(nmero de pacientes que es necesario tratar, [NNT|] = 1/RAR=1/
0,019) en comparacién con MCBO. Sin embargo, el resultado no
fue estadisticamente significativo, el IC para la RAR incluy6 el
valor nulo (la unidad en caso de RR) y oscilé desde valores
negativos, presencia de dafio o perjuicio para el paciente (number
needed to harm [NNH]) hasta valores positivos (NNT [IC del
95%=NNH= c0c-31 a NNT=15-0]).

Respecto al andlisis de sensibilidad, los estudios con mayor
influencia en el metaanalisis fueron los de Nguyen et al'® y



Tabla 2

Principales caracteristicas de los estudios seleccionados en la revision

Estudio (afio) Procedimiento MCIO MCBO Definicion de NIC. Protocolo de Profilaxis frente a NIC Uso concomitante
diagnéstico Aumento en CrS hidratacion (p. €j., N-acetilcisteina) de medicamentos
potencialmente nefrotoxicos
Nguyen et al TC abdominal, Iodixanol (Visipaque™) Ilopromida (Ultravist™) >0,5 mg/dl (24-72h);  No estandarizado o Incluida hidratacion, Excluidos, excepto acido
(2008) pélvico, toracico, de > 25% (24-72h) NaHCO03: MCIO: N-acetilcisteina o NaHCO3: acetilsalicilico hasta 325 mg/dia
cabeza o cuello Dosis media (DE): 37,0g Dosis media (DE): 37,0g 13,1% (8/61); MCBO: 14,3% MCIO: 13,1% (8/61); MCBO:
de yodo (0,0) de yodo (0,0) (8/56); p=0,85 14,3% (8/56); p=0,85
Khun et al TCMD toracico, lodixanol (Visipaque®™) Ilopamidol (Isovue®™) > 25% (48-72h) No estandarizado; MCIO: 1,6% (2/123); MCBO: Excluidos, excepto acido
(2008) abdominal, pélvico Dosis media (DE): Dosis media (DE): 39,4 g MCIO: 7,3% 2,4% (3/125); p=1,0 acetilsalicilico hasta 325 mg/dia

TC angiografica,

cerebro,

de cabeza o cuello
Thomsen et al TCMD hepatico

(2008)

TCMD hepético o
arterial periférico

Barrett et al
(2006)

TC craneal o de
cuerpo entero

Kolehmainen y
Soiva (2003)

32,5¢g de yodo (7,6)

lIodixanol (Visipaque™)

Dosis media (DE): 40,0 g
de yodo (0,0)
Iodixanol (Visipaque™)

Dosis media (DE): 40,0 g
de yodo (1,3)

lIodixanol (Visipaque™)
Dosis media (DE):
33,9 g de yodo (0,9)

de yodo (9,4)

Iomeprol (Ilomeron™)

Dosis media (DE): 40,0g
de yodo (0,0)
lopamidol (Isovue®)

Dosis media (DE): 40,4 g
de yodo (2,5)

Iobitridol (Xenetix™)
Dosis media (DE): 36,1g
de yodo (4,0)

> 0,5mg/dl (48-72h);
>25% (48-72h);

>0,5mg/dl
(48-72h +/—6h);
>25% (48-72h +6h)

> 0,5mg/dl; >25%

(9/123); MCBO: 8,8%
(11/125); p=0,82

No estandarizado;
MCIO: 11,1%

(8/72); MCBO: 13,2%
(10/76); p=0,70

No estandarizado;
MCIO: 66,0% (66/76);
MCBO: 64,0% (49/77);
p=0,78

No explicito

No

No

No explicito

MCIO: 13,9 (10/72)
MCBO: 9,2 (7//76)

MCIO: 5,3 (4/76)

MCBO: 11,7 (9//77)

No explicito

CrS: creatinina sérica; DE: desviacion estandar; MCBO: medio de contraste de baja osmolaridad; MCIO: medio de contraste isosmolar; NaHCO3: bicarbonato sbdico; NIC: nefropatia inducida por contraste; TC: tomografia

computarizada; TCMD: tomografia computarizada multicorte.
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Tabla 3
Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios seleccionados

Estudio (aiio) Tamaiio, Media de edad (DE), Sexo, V/M CrS basal media (DE), TFGe media (DE), Comorbilidades asociadas, %
n aios mg/dl ml/min
MCcCIO MCBO MCIO MCBO MCIO MCBO MCIO MCBO MCIO MCBO
Nguyen et al (2008) 117 63,0 (11,7) 658 (13,4) 45/16 38/18 1,77 (0,24) 1,75 (0,32) 51,8 52,98 Diabetes: 37,7 Diabetes: 17,9
(16,6) (26,0) (23/61) (10/56)
Hipertension: 50,8  Hipertension: 33,9
(31/61) (19/56)
Dislipidemia: 36,1 Dislipidemia: 19,6
(22/61) (11/56)
Khun et al (2008) 248 68,3(9,2) 69,5 (10,1) 62/61 54/71 1,41(0,38) 1,46 (0,44) 47,6 49,9 Diabetes: 100,0 Diabetes: 100,0
(13,5) (11,6) (123/123) (125/125)
Thomsen et al (2008) 148 65,4 (12,1) 67,1 (14,1) 46/26 58/18 1,70 (0,70) 1,70 (0,60) 43,0 41,5 Diabetes: 12,5 Diabetes: 27,6
(13,3) (13,1) (9/72) (21/76)
Barrett et al (2006) 153 67,0 (11,5) 67,3 (13,0) 51/25 54/23 1,50 (0,50) 1,60 (0,40) 45,2 44,1 Diabetes: 19,5 Diabetes: 27,6
(11,3) (14,0) (15/77) (21/76)
Hipertension: 72,7  Hipertension: 73,7
(56/77) (56/76)
Kolehmainen y Soiva 50 73,8 (12,7) 72,0 (12,0) 14/11 14/11 2,60 (1,59) 2,74 (2,18) No No No explicito No explicito

(2003) explicito explicito

CrS: creatinina sérica; DE: desviacion estandar; M: mujer; MCBO: medio de contraste de baja osmolaridad; MCIO: medio de contraste isosmolar; TFGe: tasa de filtracion
glomerular estimada; V: varén.

Tabla 4
Resultados de los estudios seleccionados

Estudio (afio) Tamaiio, n Incidencia de NIC RR IC del 95% RAR IC del 95% NNT IC del 95%
MCcCIO MCBO

a) NIC equivalente al aumento

en niveles de CrS >25%
Nguyen et al (2008) 117 8,2 (5/61) 26,8 (15/56) 0,31 0,12-0,79 0,19 0,05-0,32 5 3-19
Khun et al (2008) 248 4 9 (6/123) 5 6 (7/125) 0,87 0,30-2,52 0,01 —0,05-0,06 139 —20-16
Thomsen et al (2008) 148 9 (5/72) 3 (4/76) 1,32 0,37-4,72 —0,02 —0,09-0,06 —60 —-11-16
Barret et al (2006) 153 3 9 (3/76) 3 9 (3/77) 1,01 0,21-4,86 0,00 —0,06-0,06 —1.951 —16-16
Kolehmainen y Soiva (2003) 50 12,0 (3/25) 12,0 (3/25) 1,00 0,22-4,49 0,00 —0,18-0,18 - -
b) NIC equivalente al aumento

en niveles de CrS > 0,5mg/dl
Nguyen et al (2008) 117 6 (1/61) 4 (3/56) 0,31 0,03-2,86 0,04 —0,03-0,10 27 —33-10
Thomsen et al (2008) 148 9 (5/72) 0 (0/76) 11,60 0,65-206,14 —0,07 —0,13-(—-)0,01 -15 —100-(—)8
Barret et al (2006) 153 6 (2/76) 0 (0/77) 5,06 0,25-103,79 —0,03 —0,07-0,02 —38 —15-50
Kolehmainen y Soiva (2003) 50 16 0 (4/25) 16 0 (4/25) 1,00 0,28-3,56 0,00 —0,20-0,20 -

CrS: creatinina sérica; IC: intervalo de confianza; MCBO: medio de contraste de baja osmolaridad; MCIO: medio de contraste isosmolar; NIC: nefropatia inducida por
contraste; NNT: niimero de pacientes que es necesario tratar; RAR: reduccion absoluta de riesgo; RR: riesgo relativo.

Thomsen et al'®, La eliminacién del primero de ellos introdujo
cambios relativos en la estimacion combinada del 44,49%
(RR=1,02; IC del 95%=0,53-1,96) y del 104,12% (RAR=0,00;
IC del 95%= —0,04-0,03), mientras que la eliminacién del
segundo estudio resultd en cambios del 13,27% (RR=0,61; IC
del 95%=0,33-1,15) y del 76,73% (RAR=0,03; IC del 95%= -0,
03-0,10).

b) Aumentos en valores de creatinina sérica superior o igual al
0,5 mg/dl

Tan solo 4 estudios se incluyeron en este analisis; se excluyo el
trabajo de Khun et al?° al no presentar la ocurrencia de NIC
bajo esta definicion. La incidencia global de NIC fue superior en
los pacientes aleatorizados a los que se les administré MCIO
respecto a los que se les administr6 MCBO, y fue de un 5,13%
(12/234) y un 2,99% (7/234), respectivamente (p=0,35). El RR
fue de 1,48 (IC del 95%=0,37-5,87). Esto supuso una reduccion
del riesgo de NIC del 48,0% a favor de los MCBO. En términos
absolutos, la RAR fue del —0,02, lo que expresado como NNT
negativo equivale a un NNH de 50 (IC del 95%=NNH= o0-15 a
NNT=34-x), o lo que resulta que por cada 50 pacientes a los
que se les administre MCIO se producira una NIC adicional en

comparaciéon con los MCBO. En este caso, los resultados
tampoco fueron estadisticamente significativos.

No se observo heterogeneidad significativa en los resultados con
respecto a la incidencia de NIC (figs. 2a-d), salvo en el caso del
estudio de Nguyen et al'®. La valoracién del sesgo de publicacién
a través del diagrama de embudo no mostré asimetria
importante indicativa de presencia de sesgos, lo que se confirmd
mediante las pruebas de Begg y Egger (datos no mostrados).
Mientras, la prueba de Mantel-Haenszel estratificada fue de
x2=2,51(p=0,8), lo que indica la ausencia de acuerdo entre las
distintas medidas de NIC en los diferentes estudios.

Discusion

Dada la alta prevalencia de pacientes que reciben medios de

contraste yodados en técnicas diagnosticas como la TC, cualquier
mejora en la asistencia puede tener un impacto importante en
términos sanitarios y econémicos. En el presente estudio, los
pacientes con insuficiencia renal a los que se les realiza una TC
presentan un riesgo de NIC similar tras la administracion de
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Figura 1. Seleccion de estudios.

cualquiera de los medios de contraste evaluados. Sin embargo, se
muestra como la incidencia de NIC es sensible al criterio
adoptado. Los MCIO mostraron un menor riesgo de NIC cuando
se utiliz6 la definicion de aumento de la CrS superior o igual al
25%. Sin embargo, sucedi6 todo lo contrario cuando se empleé el
aumento de CrS superior o igual a 0,5mg/dl, y mostré un exceso
de riesgo con los MCBO, si bien en ninguno de los casos se alcanzo
la significacion estadistica. Aunque estos son los criterios usados
con mayor frecuencia en los ensayos clinicos, no existe consenso
en la definicion de NIC y existen hasta 6 definiciones®. Esta
variacion en los criterios utilizados hace que las tasas de NIC
varien ampliamente y sean dificilmente comparables®!. La
incidencia de NIC es menor cuando se define con el criterio
absoluto (CrS > 0,5 mg/dl, mas especifico) en comparacién con el
aumento relativo (CrS > 25%, mas sensible)®. El aumento relativo
en los valores de CrS puede ser atil para definir la NIC en
condiciones experimentales de un ensayo clinico, pero puede
carecer de relevancia clinica para médicos y pacientes®?. La
discrepancia entre la ausencia de cambios de CrS y el descenso de
la TFGe puede explicar por qué se registran tan pocos casos de NIC
en pacientes con valores normales de TFGe?>.

La revision de los estudios permiti6 observar como ningln
paciente requiri6 dialisis y, en el Ginico estudio que estimo la TFGe a
los 3 y a los 90 dias posteriores a la administracién del contraste!®,
no hubo descensos significativos ni consecuencias graves atribuibles
al contraste. Los resultados de un estudio observacional publicado
recientemente sobre pacientes con TFGe inferior a 60 ml/min
explorados con TC no encontraron asociaciéon entre la NIC y un
mayor riesgo de hospitalizacién o didlisis>>. En realidad, la
posibilidad de un fallo renal agudo tras el uso de contraste en TC
es poco frecuente y raramente tiene trascendencia clinica. Asi, el uso
del tratamiento renal sustitutivo en estudios recientes tiene una
incidencia de 7,7 por 1.000 casos tras coronariografia® frente a
ningtin caso en TC?* o el escaso riesgo de insuficiencia renal crénica.

Es razonable la hipotesis de que la NIC se ha sobrestimado en
el pasado debido a las fluctuaciones de CrS'?>. Sin embargo,
algunos autores indican la falta de correlacion entre los cambios a
corto plazo de la CrSy la enfermedad renal crénica2®, ya que estos
pacientes presentan cambios en los valores de CrS que ocurren
bajo un fondo de aumento progresivo de CrS2°. Hasta la fecha (que
sepamos) no se han estudiado, mediante ensayos clinicos,

resultados finales a medio y largo plazo, como pudieran ser la
necesidad de dialisis, la mortalidad o la disminuci6n en la calidad
de vida del paciente®.

Respecto a los MCBO, aunque eran distintos, esta revision
concuerda con los resultados de otro metaanalisis'>. Este no
incluia el trabajo de Nguyen et al'®, y no demostrd efecto
beneficioso del iodixanol en la administracién intravenosa con
ninguna de las definiciones de NIC. Se ha publicado otro
metaanalisis recientemente?’, aunque con carencias metodolégi-
cas (confunde exploraciones y no incluye el trabajo de Kolehmai-
nen y Soiva'®). Ademas, utiliza la definicién de NIC de cada uno de
los estudios, incluy6é pacientes con nefropatia previa y sin ella e
incluye la administraciéon de un MCBO i6nico (ioxaglato). Aun asi,
no encuentran diferencias significativas entre iodixanol y el resto
de los MCBO. En la presente revision sistematica, al igual que en las
anteriores'>?’, no se ha incluido ningiin estudio que considerara
dentro del grupo del MCBO al iohexol, ya que no cumplia criterios
de inclusion. Los estudios previos que han revisado su adminis-
tracion intrarterial si han revelado incrementos relativos del riesgo
de este comparado con el iodixanol, pero no con el resto de los
MCBO'>. Esto concuerda con las conocidas diferencias entre las
técnicas de administracion intravenosa e intrarterial. En estas
Gltimas llega mas contraste a los rifiones asi como microémbolos
desprendidos que contribuyen a la mayor incidencia de NIC en este
colectivo®. En este grupo existen pacientes con cardiopatia mas
grave, que habitualmente no estan incluidos en los estudios de TC®.
Por ejemplo, los pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST tratados con intervenciones coronarias
constituyen una poblacién con alto riesgo de NIC debido a su
inestabilidad hemodinamica, a la necesidad de administrar
importantes volimenes de contraste y a la ausencia de una
profilaxis efectiva®®, También los pacientes que necesitan dialisis
presentan mayor comorbilidad asociada®. Por tanto, parece que la
menor incidencia de NIC en pacientes explorados con TC respecto a
técnicas invasivas no tiene relevancia clinica significativa'®.

Respecto a la poblacién de riesgo, en el estudio de Kuhn et al?°,
en el que toda la poblacion presentaba diabetes, no se encon-
traron diferencias incluso en los pacientes a los que se les
administr6 mayor cantidad de yodo. Estan por definirse las
comorbilidades presentes® y cual de las 2 ecuaciones habituales
para definicion de enfermedad renal crbnica es preferible
(Cokcroft-Gault o MDRD-7)?22°, Aun con estas discrepancias, la
poblacion de riesgo es numerosa. Solamente la poblacion
ambulatoria con el mismo grado de nefropatia y edad que los
pacientes del presente estudio (TFGe < 60ml/min/1,73 m?) tiene
una prevalencia en Espafia del 8,3-11,6%°°. Las diferencias se
deben al moderado acuerdo entre las ecuaciones utilizadas,
aunque se prefiere la MDRD?°,

Ademas de la osmolaridad, otros parametros fisicoquimicos de
los contrastes influyen en su nefrotoxicidad, como puede ser la
viscosidad'>. No se han observado diferencias entre MCBO e
iodixanol en estudios sin hidratacion estandarizada o con el uso
de N-acetilcisteina. Incluso en los estudios en los que se emplea
esta, el riesgo es mayor con iohexol que con iodixanol; por tanto,
las diferencias entre los MCBO parecen mas relevantes en la
reduccion del riesgo que las diferencias en la hidratacién y el uso
de quimioprofilaxis'>. Las discrepancias mencionadas en la
definiciéon de NIC también son probablemente causantes de la
heterogeneidad encontrada en los resultados de metaanalisis
sobre profilaxis®®. A este respecto, para minimizar los riesgos de
NIC se deberia administrar la dosis mas baja de contraste y
proporcionar una adecuada hidratacién®.

Para la correcta interpretacion y extrapolacion de los datos cabe
destacar algunas limitaciones de este metaanalisis. Una limitacion
intrinseca es el uso de datos a nivel de ensayo clinico, donde se ha
utilizado una variable subrogada de nefrotoxicidad sin conocer el
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A

Ensayo clinico (afio) A favor de MCIO A favor de MCBO RR (IC del 95%) Peso (%)
Nguyen et al (2008) 4 0,31 (0,12-0,79) 30,63
Khun et al (2008) T 0,87 (0,30-2,52) 25,15
Thomsen et al (2008) == 1,32 (0,37-4,72) 18,23
Barret et al (2006) iz} 1,01 (0,21-4,86) 12,46
Kolehmainen y Soiva (2003) =) 1,00 (0,22-4,49) 13,52
Total — = 0,71 (0,40-1,26) 100,00

Prueba de la heterogeneidad:
Casos (total): n/N 12 =10,9%; Q(Chi-2) = 4,49; gl =4;p = 0,34
22/357 (MCIO), 32/359 (MCBO) Prueba para efecto global, z = 1,18; p = 0,24
T T
0,11 1,00 8,40

Ensayo clinico (afio) A favor de MCIO A favor de MCBO RAR (IC del 95%) Peso (%)
Nguyen et al (2008) == 0,19 (0,05-0,32) 10,95
Khun et al (2008) 0,01 (-0,05-0,06) 30,88
Thomsen et al (2008) -0,02 (-0,09-0,06) 22,90
Barret et al (2006) 0,00 (-0,06-0,06) 28,45
Kolehmainen y Soiva (2003) 0,00 (-0,18-1,18) 6,81
Total 0,02 (-0,03-0,07) 100,00

Prueba de la heterogeneidad:
Casos (total): n/N 12 =43,8%; Q(Chi-2)=7,12; gl =4; p=0,13
22/357 (MCIO), 32/359 (MCBO) Prueba para efecto global, z=0,72; p = 0,47
T T
0,32 0,00 -0,32

Ensayo clinico (afio) A favor de MCIO A favor de MCBO RR (IC del 95%) Peso (%)
Nguyen et al (2008) = 0,31 (0,03-2,86) 24,30
Thomsen et al (2008) el 11,60 (0,65-206,14) 17,12
Barret et al (2006) == 5,06 (0,25-103,79) 15,91
Kolehmainen y Soiva (2003) Fot 1,00 (0,28-3,56) 42,68

L —
Total > 1,48 (0,37-5,87 100,00
ota <\ ( )
Prueba de la heterogeneidad:
Casos (total): n/N 12 = 37,1%; Q(Chi-2) = 4,77; gl = 4; p = 0,19
12/234 (MCIO), 7/234 (MCBO) Prueba para efecto global, z = 0,55; p = 0,58
T T
0,01 1,00 206,00

Ensayo clinico (afio) A favor de MCIO A favor de MCBO RAR (IC del 95%) Peso (%)
Nguyen et al (2008) - 0,04 (-0,03-0,10) 26,79
Thomsen et al (2008) D — 0,07 (~0,13-0,01) 28,60
Barret et al (2006) ——EE— -0,03 (-0,07-0,02) 39,84
Kolehmainen y Soiva (2003) fet 0,00 (-0,20-0,20) 4,77
Total g -0,02(-0,07-0,03) 100,00

I
Prueba de la heterogeneidad:
Casos (total): n/N 12 = 42,8%; Q(Chi-2) = 5,24; gl =4, p=0,15
12/234 (MCIO), 7/234 (MCBO) Prueba para efecto global, z = 0,86; p = 0,39
T T
0,20 0,00 -0,20
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Figura 2. Resultados del metaanalisis de los estudios de la revision. A) Nefropatia inducida por contraste (NIC): aumento superior o igual al 25% en los niveles de creatinina
sérica. Magnitud del efecto: riesgo relativo (RR). B) Nefropatia inducida por contraste: aumento superior o igual al 25% en los niveles de creatinina sérica. Magnitud del
efecto: reduccion absoluta de riesgo (RAR). C) Nefropatia inducida por contraste: aumento superior o igual a 0,5 mg/dl en los niveles de creatinina sérica. Magnitud del
efecto: riesgo relativo (RR). D) Nefropatia inducida por contraste: aumento superior o igual a 0,5 mg/dl en los niveles de creatinina sérica. Magnitud del efecto: Reduccion

absoluta de viesgo.
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efecto de la comorbilidad asociada a la insuficiencia renal (p. €j.,
nuestro analisis no puede contribuir a examinar los distintos
factores de riesgo cardiovascular asociados a la insuficiencia renal).
Los estudios primarios no encontraron diferencias con el grupo de
pacientes diabéticos. Incluso en el estudio de Kuhn et al*°, donde
solo se estudio a este tipo de pacientes, ninguno de los contrastes
mostré efecto protector (RR=0,87; IC del 95%=0,30-2,52), algo
similar a lo descrito en el metaandlisis de Heinrich et al'>. En
segundo lugar, cabe destacar el reducido nimero de estudios que
cumplian los criterios de seleccion. A pesar de que las fuentes
consultadas han sido amplias, se realizan menos ensayos con
contraste en TC que en coronariografia®. La utilizacién de las
técnicas de metaanalisis para combinar estudios aumenta el
tamafio muestral, si bien es cierto que al menos se necesitarian
alrededor de 4.000 pacientes en cada grupo de comparacién para
encontrar diferencias del 20% asumiendo una incidencia basal de
NIC del 10%, un error o de 0,05 y un poder estadistico del 90%2°.
También seria conveniente que los ensayos clinicos utilizaran
medidas de NIC que fueran clinicamente relevantes como pudiera
ser la dialisis que, aunque importante, es infrecuente en esta
poblacion. Hasta que tal estudio se realice, las guias de practica
clinica sobre utilizacion de medios de contraste yodado en
pacientes de riesgo deberian establecerse sobre la base de la
evidencia cientifica disponible, considerando el resto de las
reacciones adversas asociadas a los medios de contraste, lo que
permitiria al clinico garantizar un balance beneficio-riesgo
favorable para los pacientes.
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