mei@ave

Resumenes Epistemonikos
Medwave 2015 Abr;15(3):e6122 doi: 10.5867/medwave.2015.03.6122

éDebe indicarse acetilcisteina para prevenir la
nefropatia por contraste?

Should acetylcysteine be used to prevent contrast induced nephropathy?
Autores: Ariel Izcovich[1,2], Gabriel Rada[3,4,5,6,7]

Filiacion:

[1] Servicio de Clinica Médica, Hospital Aleman, Buenos Aires, Argentina

[2] Programa de Medicina Basada en Pruebas, Hospital Aleman, Buenos Aires, Argentina

[3] Programa de Salud Basada en Evidencia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile, Santiago, Chile

[4] Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
Santiago, Chile

[5] GRADE working group

[6] The Cochrane Collaboration

[7] Fundacion Epistemonikos, Santiago, Chile

E-mail: radagabriel@epistemonikos.org

Citacion: Izcovich A, Rada G. Should acetylcysteine be used to prevent contrast induced
nephropathy?. Medwave 2015 Abr;15(3):e6122 doi: 10.5867/medwave.2015.03.6122

Fecha de publicacién: 15/4/2015
Resumen

La infusidn de contrastes para la realizacion de procedimientos diagndsticos o terapéuticos se asocia a
complicaciones como la nefropatia por contraste la cual puede generar morbilidad significativa para los
pacientes. La administracién de acetilcisteina ha sido propuesta como medida potencialmente efectiva
para prevenir esta condicién. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante
busquedas en 30 bases de datos, identificamos 20 revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 64
estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el
método GRADE. Concluimos que si bien acetilcisteina podria no producir efectos adversos importantes,
no disminuye la necesidad de didlisis, mortalidad ni otros desenlaces importantes.

Abstract

Diagnostic and therapeutic procedures that require the infusion of iodine containing contrast solutions
are associated with the risk of contrast-induced nephropathy, a condition that can cause significant
morbidity. Acetylcysteine has been proposed as a measure to prevent this condition. Searching in
Epistemonikos database, which is maintained by screening 30 databases, we identified 20 systematic
reviews including 64 randomized trials. We combined the evidence using meta-analysis and generated
a summary of findings table following the GRADE approach. We concluded that even though
acetylcysteine might not cause important adverse effects, it does not decrease need for dialysis,
mortality or other important outcomes.

Problema

Los procedimientos radioldgicos que utilizan contraste edad mayor de 70 afios, enfermedad renal crénica,
iodado son ampliamente utilizados en la actualidad tanto diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca e hipotension
con fines diagnosticos como terapéuticos. La nefropatia por arterial.

contraste puede generar morbilidad importante [1],[2] y su

desarrollo depende tanto del procedimiento a realizarse La acetilcisteina, a través de un efecto sobre hemodinamica
[31,[4],[5] como de las caracteristicas particulares de los renal y una reduccién de la lesion tisular oxidativa directa,
pacientes, entre las que se han identificado [4]: podria prevenir el desarrollo de nefropatia por contraste y

Sus consecuencias.
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Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen

estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

e Acetilcisteina no disminuye la necesidad de dialisis ni la mortalidad en pacientes de riesgo bajo o
moderado sometidos a infusidon de contraste iodado, y probablemente no lo hace tampoco en
pacientes de alto riesgo, aunque la certeza de la evidencia en este Gltimo caso es moderada.

® Acetilcisteina podria no asociarse a efectos adversos clinicamente significativos.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo

We identified 20 [7-26] systematic reviews including 64
randomized controlled trials [27-90].*.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios incluyeron pacientes que iban a ser sometidos
a distintos procedimiento que utilizan contraste iodado. Teniendo
en cuenta los mencionados factores de riesgo para el desarrollo
de nefropatia por contraste, el riesgo basal de los pacientes
incluidos fue variable.

En el total de los estudios aleatorizados se incluyeron 10 030

pacientes.
Qué tipo de intervenciones Se indicé acetilcisteina por via oral o endovenosa. La dosis total
incluyeron los estudios utilizada varié entre 2400 mg y 6000 mg.

Muerte por cualquier causa; necesidad de terapia de reemplazo

Qué tipo de desenlaces renal (hemodidlisis); desarrollo de nefropatia por contraste
midieron (aumento de la creatinina); tiempo de hospitalizacion; efectos
adversos.

*Por razones de espacio, estas referencias no se desglosaron. Se puede acceder a ellas a través del acépite de

Referencias.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de acetilcisteina estd basada en 64 estudios aleatorizados que
incluyen 10 030 pacientes. Doce estudios reportaron muerte por cualquier causa, 28 reportaron
necesidad de terapia de reemplazo renal, 64 reportaron desarrollo de insuficiencia renal aguda, ocho
reportaron tiempo de estadia hospitalaria y nueve reportaron efectos adversos.

o Acetilcisteina no disminuye la necesidad de didlisis en pacientes de riesgo bajo o moderado
sometidos a infusidn de contraste iodado. La certeza de la evidencia es alta.

o Acetilcisteina probablemente no disminuye la necesidad de dialisis en pacientes de riesgo alto,
aunque la certeza de la evidencia es moderada en este grupo.

o Acetilcisteina probablemente no disminuye la mortalidad.

¢ Acetilcisteina probablemente lleva a poca o nula disminucién del tiempo de hospitalizacion. La

certeza de la evidencia es moderada.

o Acetilcisteina podria no estar asociada a efectos adversos significativos, pero la certeza de la

evidencia es baja.
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Acetilcisteina para prevenir nefropatia por contraste

Pacientes Pacientes sometidos 3 estudio que utiliza contraste iodado
Intervencion Acetilcisteina
Comparacion Placebc
Efecto absoluto®
D I CON Efecto relativo Ce_r;eza'de Ia
SNSMACES acetildsteina acetilcisteina (IC 95%)** Spiand
(GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
24 23
por 1000 por 1000 L
Muerte : : : RR 0,85 SSBO
Diferencia: 1 paciente menos por 1000 (0,6a1,5) Moderada
(Margen de error: 10 menos a 12 mas)
Bajo riesgo basal
1 por 1000 | 1 por 1000 coes?
Alta
Diferencia: 1 paciente menos por 1000
(Margen de error: 0 a 1 mas)
Moderado riesgo basal
Necesidad de 10 por 1000 | 9 por 1000 RR 0,98 SOES 2
hemodialisis - - - (0,31 3 2,83) Alta
Diferencia: 1 paciente menos por 1000
(Margen de error: 7 menos a 18 mas)
Alto riesgo basal
120 por 1000 l 113 por 1000 Se80*?
Diferencia: 7 pacientes mencs por 1000 Moderada
(Margen de error: 87 menos a 220 mas)
3,9 dias | 3,45 dias
Tiempo de : : . DM-0,45 =l To
hospitalizacién Diferencia: 0,45 dias menos (-0,11 3 -0,78) Moderada
(Margen de error: 0,11 a 0,78 dias menos)
i s 55 por 1000 | &4 por 1000 Ry a@mo0*S
asociados a Diferencia: S pacientes mas por 1000 (0,89 3 1,55) Baja
acetilcisteina (Margen de error: 7 menos a 30 mas)

Margen de error = intervalo de confianza del 55%.
RR: riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

Los riesgos SIN acetilcisteina para los desenlaces muerte, efectos adversos y tiempo de
hospitalizacién estan basados en los riesgos del grupe control de los estudios incluidos. Los riesgos
SIN acetilcisteina para los desenlaces hemodidlisis e insuficiencia renal aguda (no presentado en |z
tabla por ser desenlace sustituto, pero comentado en la seccidn “Otras consideraciones para la toma
de decision”) estan basados en los resultados de un estudio cbservacional (4). El riesgo CON
acetilcisteina (y su margen de error) est3 calculado a partir del efecto relativo (y su margen de
error).

** E| efecto relativo para los desenlaces muerte, hemedidlisis e insuficiencia renal aguda fue calculado
usando la informacién del subgrupo de estudios categorizades como con bajo riesgo de sesge debido
2 la existencia de heterogeneidad al combinar todos los estudios, la cual se resclvid al excluir todos
los estudios categorizados como con moderado a alto riesgo de sesgo.

! Estimacion del efecto imprecisa debido al escaso ndmero de eventos/pacientes, lo que condiciona
que el intervalo de confianza incluya tanto beneficios como riesgos

2Para el grupo de pacientes con riesgo basal bajo o moderado la imprecisidn no determina un cambio
de conducta; pero si pedria hacerlo para el grupe de pacientes con riesge basal alto, per lo que se
disminuyé un nivel de certeza por este aspecto.

3Reporte selectivo de desenlaces (reportade sélo por nueve de los 64 estudios incluidos)
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia aplica a todos los pacientes que seran sometidos a estudios que requieren la
infusién de contraste iodado independientemente de su riesgo basal para complicaciones.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e La mayoria de los estudios solo evalué el desarrollo de insuficiencia renal aguda como Unica
medida de efectividad. Dicho desenlace debe ser considerado como un sustituto de otros
clinicamente relevantes como necesidad de terapia de reemplazo renal o muerte, y aunque
existen pruebas de su asociacion [1],[2] resulta dificil determinar con certeza cuantos
pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda requeriran terapia de remplazo renal.

e Sin informacién sobre el significado clinico de la insuficiencia renal aguda o “nefropatia por
contraste” no es posible traducir a una decision clinica el efecto de acetilcisteina sobre este
desenlace (grupo de bajo riesgo: diferencia de dos pacientes menos por 1000 (intervalo de
confianza: 13 menos a 13 mas); alto riesgo: diferencia de 10 pacientes menos por 1000
(intervalo de confianza: 85 menos a 85 mas).

e La baja proporcidn de estudios que reporté los efectos adversos asociados a la
administracion de acetilcisteina merma nuestra certeza sobre este desenlace en general.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Las evidencias existentes sugieren ausencia de beneficios clinicamente importantes. La
confianza en esta aseveracion es moderada para pacientes con alto riesgo basal de
complicaciones y alta para pacientes con bajo riesgo basal de complicaciones por la infusion
de contraste iodado.

o No se observo un aumento en la incidencia de efectos adversos asociados a acetilcisteina,
aunque la certeza es baja.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Teniendo en cuenta que la intervencion dificilmente se asocie a efectos adversos severos y
tampoco presenta molestias significativas (ingestidn o infusion del farmaco), asumimos que
todos los pacientes eligirian recibir la intervencién si esta fuera efectiva.

Consideraciones de recursos

e Los costos de la intervencion no serian relevantes si esta probara ser efectiva.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de las revisiones sistematicas incluidas en el analisis son inconsistentes
entre si. Los mensajes clave de nuestro resumen son concordantes con algunas de ellas, las
cuales concluyeron que las pruebas existentes sugieren ausencia de beneficios. Las
restantes concluyeron que acetilcisteina es efectiva para prevenir las complicaciones
asociadas a la infusién de contraste iodado. Las guias de practica clinica mas importantes
también entregan un mensaje contradictorio; la guia conjunta ACCF/AHA/SCAI [91]
recomienda en contra de la indicacién de acetilcisteina, mientras con la guia de KDIGO [92]
recomienda a favor.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que la certeza de la evidencia cambie sustancialmente es baja o muy baja.
El estudio PRESERVE [93] que incluird mas de 8500 pacientes con alto riesgo de
complicaciones por infusion de contraste iodado posiblemente aporte informacion
importante, especialmente en relacién al grupo de pacientes con alto riesgo basal de
presentar esta complicacion.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en las conexiones
existentes en la base de datos (la revision desde la cual se construy6 la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de salud (tipicamente
en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las columnas
muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva N-acetylcysteine for prevention of contrast-induced
nephropathy
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efecto sea sustandalmente distintoT es baja.

COCe)

@200

efecto sea sustancdalmente distintoT es alta.

@000

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustanaalmente distintoT es moderada.

Baja: La investigaddn entrega algunaindicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el

Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustandalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande como para afectar la decisidn

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacidon mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
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