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Objetivos

Hipotesis

|.a hidratacion oral (HO) es al menos igual de efectiva y
segura que la hidratacion endovenosa (HEV) en la
prevencion de la lesion renal aguda postcontraste
(LRA-PC) en pacientes con enfermedad renal cronica
estadio lllb (ERC Illlb) referidos para una tomografia
computarizada con contraste endovenoso electiva (TC-

CE).
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Objetivos

Objetivo Principal

Determinar la no inferioridad de la HO comparada con
la HEV en la prevencion de la LRA-PC en pacientes
con ERC estadio Illb referidos para una TC-CE.

Objetivos Secundarios

Comparar la reversibilidad de la LRA-PC en los
pacientes que recibieron HO e HEV.

Evaluar la necesidad de hemodialisis en el primer mes

luego de la realizacion del TC-CE, comparando la HO
con la HEV.

Medir la presencia de efectos adversos graves,
comparando los brazos de HO e HEV.
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Material y Metodos

Estudio de no inferioridad
prospectivo, randomizado, fase
3, con grupos paralelos, de
etiqueta abierta y sin prioridades.

Diseno del
Estudio NICIR

Pacientes de ambos Evaluacion de la no
sexos > 18 anos con iInferioridad de la HO
ERC lllb remitidos para frente a la HEV como

una TC-CE electiva. profilaxis en la LRA-PC.
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Material y Metodos

Criterios de Inclusion

Pacientes de ambos sexos mayores de 18 anos

Diagnostico de ERC llib: Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG) entre 30-44 mL/min/1,73m2’

Realizacion de un CE-CT electivo en nuestra
institucion

Criterios de Exclusion

Embarazo o lactancia

> 2 pruebas CE 48-72 horas antes o después de la
CE-TC

Contraindicacion para la hidratacion o el contraste
yodado.

Enfermedad renal aguda concurrente

'Eknoyan et al. Kidney Int. Suppl. 3 (2013) 136—150.
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Material y Metodos

Aleatorizacion: simple 1:1 v no estratificada

Hidratacion Oral? Hidratacion EV*

Bicarbonato de sodio 3

500 mL de agua dos horas

antes de la TC-CE. mL/kg/h una 1 hora antes de

la TC-CE

2000 mL en las siguientes 24
horas despues de la TC-CE.

Contacto teleféonico Bicarbonato de sodio 1

confirmando correcta mL/kg/h durante la hora
administracion posterior a la TC-CE.

TC-CE: 100mL del agente de contraste yodado no
lIOnico hipoosmolar.

Medicion de la sCry de la TFG: 48-72 horas despuées
de la TC-CE

2Kong et al. Acta Cardiol. 67 (2012) 565-5609.
SKooiman et al. J. Thromb. Haemost. 12 (2014) 1658-1666.
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Material y Metodos

Diagnostico de la LRA-PC

Aumento de la sCr 2 0,3mg/dL o = 1,5 veces
48-72 horas despues de la administracion de
contraste yodado EV 4.

Reversibilidad de la LRA-PC

Mejoria de los valores de sCr 15 dias despues
de la TC-CE 4,

4van der Molen et al. Eur. Radiol. 28 (2018) 2845-2855.
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Material y Metodos

Diseno estadistico del estudio NICIR

« Tasa estimada de LRA-PC en el brazo de
hidratacion EV del 9% y un margen de no
iInferioridad del 99%:>°.

 Potencia del 80% para declarar la
hidratacion oral no inferior a la EV.

* No Iinferioridad: no superar el limite superior
del IC90% de la hidratacion EV.

°Cheungpasitporn et al. N. Am. J. Med. Sci. 6 (2014) 618-624.
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Resultados
Perfil del Estudio

264 pacientes cumplieron los criterios de inclusion y firmaron el consentimiento informado

Brazo de la hidratacion oral: 132 pacientes | | Brazo de la hidratacion EV: 132 pacientes

18 exclusiones 18 exclusiones

Empeoramiento de la funcion renal antes de TC-CE (8). Empeoramiento de la funcion renal antes de TC-CE (9).
No medicion de sCr 48-72 horas después de TC-CE (4). No medicion de sCr 48-72 horas después de TC-CE (5).
Contraindicacion de hidratacion oral o contraste E.V (1). Contraindicacion de hidratacion o contraste E.V (1).

No se realizo la hidratacion postTC-CE (4). Rechazo de la hidratacion (2).

Multiples TC-CE en el transcurso de 48-72 horas(1). Multiples TC-CE en el transcurso de 48-72 horas(1).

228 pacientes completaron el protocolo y fueron analizados

Brazo de la hidratacion oral: 114 pacientes | | Brazo de |la hidratacion EV: 114 pacientes

7 pacientes (6,1%): aumento sCR consistente con LRA 7/ pacientes (6,1%): aumento sCR consistente con LREA

2 pacientes (1,8%): causa alternativa de LRA 1 paciente (0,9%): causa alternativa de LRA
(1 pielonefritis, 1 obstruccion via urinarina) (1 obstruccion via urinaria)

3 pacientes (2,6%): LRA-PC reversible 4 pacientes (3,6%): LRA-PC reversible
2 pacientes (1,8%): LRA-PC irreversible 2 pacientes (1,8%): LRA-PC irreversible

11 pacientes en total (4,8%) presentaron LRA-PC: 7 reversibles (3,1%) y 4 irreversibles (1,8%)

Ningun paciente experimento efectos adversos o necesito dialisis
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TABLA 1. Caracteristicas Clinicas de los Pacientes

Todos Hidratacion Oral Hidratacion EV  p-value

Pacientes 228 114 (50) 114 (50)

Edad, anos Mediana (Rango) 75 (35-96) 74 (35-96) 76 (48-93) 0,24
e B e B -
Factores de Riesgo

Diabetes Mellitus 95 (41.7) 5(13,2) 2 (45,6) 0.28
HTA 167 (73.2) 2 (71.9) 9 (78,1) 0.13
Enfermedad Cardiovascular 86 (37.7) 8 (33,3) 48 (42,1) 0.22
Historia Oncologica 174 (76.3) /8 (68,4) 2 (80.7) 0.16
Medication Nefrotoxica 30 (13.2) 43 (37,7) 5(13,2) >0.95

Valores de Laboratorio
TFG basal
TFG 48 Horas Post-TC

Mediana (Rango) 37.0 (25.0-44.0) 39.0 (28.0-44.0) 36.0 (25.0-44.0)  0.002
37.0 (19.4-73.0) 39.0 (19.4-73.0) 36.0 (23.0-63.0) 0,002

0 (-27.2-30.0) 0.0 (-27.2-30.0) 0.0 (-18.0-28.0) 0,17

Mediana (Rango

( )

( )

Diferencia entre TFG Mediana (Rango) O
( )

( )

sCR Basal Mediana (Rango) 1.7 (1.1-2.2) 1.6 (1.1-2.2) 1.7 (1.2-2.2) 0,006
SCR 48-72 Horas Post-TC Mediana (Rango 1.7 (0.8-3.3) 1.6 (0.8-3.3) 1.7 (1.1-2.5) 0,005
Diferencia entre sCR Mediana (Rango) 0.0 (-0.8-1.1) 0.0 (-0.5-1.1) 0.0 (-0.8-0.5) 0,14

IV: Intravenous. TC: Tomografia Computarizada. TFG: Tasa de Filtrado Glomerular. sCR: Creatinina Sérica. HTA: Hipertension Arterial.

Numbers represent frequency with percent of column total unless otherwise stated.

Interpretacion:

» Diferencias estadisticamente significativas en las tasas de TFG
basales y a las 48-72 horas post-TC entre el brazo de hidratacion
oral y el brazo de hidratacion EV (en rojo).
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TABLA 2. Tasas de LRA-PC

Hidratacion Oral Hidratacion EV
% (1C95%) N % (1C95%) N
LRA-PC Si 4.4% (1.4-9.9%) 5/114 5.3% (2.0-11.1%) 6/114

Reversibilidad Irreversible 1.8% (0.2-6.2%) 2/114 1.8% (0.2-6.2%) 2/114
de la LRA-PC Reversible 2.6% (0.5-7.5%) 3/114 3.5% (1.0-8.7%) 4/114

LRA-PC: Lesion Renal Aguda Post-Contraste. EV: Endovenoso.

Interpretacion

 Menor tasa de LRA-PC en el brazo de hidratacion oral en
comparacion con el brazo de hidratacion EV.

» La hidratacion oral no es inferior a la hidratacion EV segun los

parametros establecidos en este estudio: el limite superior del
IC90% para la hidratacion EV fue del 10,12%, cubriendo Ia

estimacion de LRA-PC para la hidratacion oral.

e Las tasas de LRA-PC irreversible fueron idénticas en ambos
brazos.
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Resultados

L RA-PC Controlando Factores de Desequilibrio

Tabla 3: Univariable v Multivariable

Univariable | Multivariable

OR 1C95% : - OR 1C95% :
Brazo
HO (0.24-2.79) § (0.25-2.84)

0.83 076 : 0.82 0.75
HEV REF ; REF
sCr Basal 0.64 (0.06-6.97) 0.71 : 0.34 (0.02-7.05) 0.49
TFG Basal 0.98 0.86-1.12 079 : 0.95 0.81-1.12 0.56

LRA-PC: Lesion Renal Aguda Post-Contraste. HEV: Hidratacion Endovenosa. HO: Hidratacion Oral. sCr: Creatinina Basal. TFG: Tasa de
Filtrado Glomerular.

IC95%: Intervalo de Confianza del 95%. OR: Odds Ratio. REF: Referencia.

Tabla 4: Bivariables

Bivariable: sCr | Bivariable: TFG
OR 1IC95% : - OR 1IC95% :
Arm
HO 0.78  (0.23-2.71) 070 : 0.85  (0.25-2.94) 0.80
HEV REF E REF
sCr Basal 0.58 (0.05-6.65) 0.66
TFG Basal '~ 0.99 0.86-1.12 0.83

LRA-PC: Lesion Renal Aguda Post-Contraste. HEV: Hidratacion Endovenosa. HO: Hidratacion Oral. sCr: Creatinina Basal. TFG: Tasa de
Filtrado Glomerular.

IC95%: Intervalo de Confianza del 95%. OR: Odds Ratio. REF: Referencia.

Interpretacion:

Analisis post-hoc: la relacion entre los brazos del estudio vy las tasas

de LRA-PC permanecio consistente despuées de controlar los factores
de desequilibrio.
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Conclusiones

Discusion

La LRA-PC es una enfermedad rara pero potencialmente
incapacitante. La ERC preexistente es el factor de riesgo mas
importante®.

 La hidratacion EV es la piedra angular en la profilaxis de la LRA-
PC. No obstante, no se ha demostrado que ninguna intervencion
farmacéutica la prevenga eficazmente”.

 Varios meta-analisis han sugerido que la hidratacion oral puede

ser tan eficaz como la hidratacion EV en la prevencion de la LRA-
0(8,9,10

* Dos estudios sobre la eficacia de la hidratacion oral incluyeron a
pacientes sometidos a TC-CE: Dussol et al, que incluyd a
pacientes con multiples TC-CE y Garcia-Ruiz et al, que no
comparo la hidratacién oral con la EV11:12,

L as tasas de PC-AKI| presentadas en este ensayo, tanto en
general como en ambos brazos, son comparables a las publicadas
anteriormente8910,11

6van der Molen et al Eur. Radiol. 28 (2018) 2856-2869. “A.L. Faucon et al Eur. J. Radiol. 116 (2019) 231-241. 8Hiremath et al PLoS One. 8
(2013). ®Zhang et al Coron. Artery. Dis. 29 (2018) 286-293. 1%Agarwal et al, Open Heart. 2 (2015). "Dussol et al Nephrol. Dial. Transplant. 21
(2006) 2120-2126. 1?Garcia-Ruiz et al Clin. Nephrol. 61 (2004) 170-176.
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Conclusiones

L Imitaciones

* No previmos diferencias en los valores de
laboratorio, por lo que no utllizamos la
aleatorizacion no estratificada. Esto dio
jlugar a grupos desequilibrados.

* Aunque las tasas de LRA-PC estuvieron
dentro del rango esperado, fueron mas
pajas de lo previsto al disenar el ensayo.
Esto nos impidio tener un tamano de
muestra suficiente para explorar plenamente
los efectos de confusion y los posibles
efectos de interaccion/subgrupos.
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Conclusiones

Conclusion General

 El estudio NICIR muestra que la hidratacion
oral sistematica es no inferior a la
hidratacion EV para prevenir la LRA-PC en
pacientes con ERC lllb referidos para una
TC-CE programada.

 La hidratacion oral es mas barata y mas facll
de administrar, lo que la convierte en una
opcion atractiva para estos pacientes.
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