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¢Es beneficiosa la revascularizacion percutanea en la estenosis

de la arteria renal?

Wheatley K, Ives N, Gray R, Kalra PA, Moss JG, Baigent C, et al., for the ASTRAL Investigators. Revascularization
versus medical therapy for renal-artery stenosis. N Engl J Med 2009;361(20):1953-62.
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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, con una
mediana de seguimiento de 33,6 meses.

H Asignacion
2, Se realizé una asignacién aleatoria por un proce-
U dimiento de minimizacién computarizado, me-
diante llamada telefénica, y estratificado por valor
de creatinina plasmatica, tasa de filtrado glomeru-
lar estimado (FGe), calculado mediante formula de
Cockcroft-Gault, gravedad de la estenosis de arte-
ria renal, tamafo ecografico renal y tasa de pro-
gresion de la lesion renal en el afo previo.

W Etica y registro
Protocolo aprobado por las autoridades regula-
doras y los comités éticos locales de cada centro
participante. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito de todos los pacientes. El estu-
dio fue registrado en Current Controlled Trials,
ISRCTN59586944.

Bl Enmascaramiento
@ No enmascarado.

B Ambito

Q Estudio multicéntrico en 57 hospitales de tres pai-
ses (53 en Reino Unido, tres en Australia y uno en
Nueva Zelanda).

H Pacientes

N; Se incluyen 806 pacientes con estenosis ateroscle-
rética anatémicamente significativa de al menos
una arteria renal, documentada por técnicas de
imagen (angio-TC, angiorresonancia magnética o
ecografia), susceptible de revascularizacion endo-
vascular y si el médico responsable tenia dudas so-
bre el beneficio clinico de la revascularizacion. En
un grupo se realizd revascularizacion percutdnea de
la estenosis de arteria renal, ademas del tratamien-
to médico convencional y en el otro grupo, Unica-
mente tratamiento médico (estatinas, antiagregan-
tes y control optimo de cifras de presion arterial
[PA]).
Se excluyeron aquellos pacientes que requiriesen ci-
rugfa de revascularizacion, o con una alta probabili-
dad de requerirla en los 6 meses siguientes, si la en-
fermedad vascular no era ateromatosa o con algun
procedimiento previo de revascularizacién de arte-

rias renales. S6lo hubo un 5% de retiradas o pérdi-
das de seguimiento.

B Intervenciones

1. De los 403 pacientes asignados al grupo de revas-
cularizacién percutanea, ésta se realizd en 335 pa-
cientes (83%), de los cuales fue llevada a cabo con
éxito en 317 (95%). La mayoria de los pacientes re-
cibieron un stent (95%). La mediana de tiempo has-
ta la revascularizacion fue de 32 dias (rango inter-
cuartilico 18-54 dias). No se emplearon dispositivos
de proteccién renal.

2. En los 403 pacientes asignados a recibir trata-
miento médico, 24 fueron sometidos a revasculari-
zacion (6%) después de una mediana de 601 dias
(333-1115 dias).

M Variables de resultado
Principal: cambio en la funcion renal, medida me-
diante la pendiente media del inverso de la creati-
nina a lo largo del tiempo.
Secundarias: PA, tiempo hasta primer episodio re-
nal (fracaso renal agudo [FRA], inicio de dialisis,
trasplante renal, nefrectomia, o muerte por causa
renal), tiempo hasta el primer episodio cardiovascu-
lar (infarto de miocardio, ictus, muerte de causa car-
diovascular, hospitalizaciéon por angina, insuficien-
cia cardiaca, revascularizacion coronaria o arterial
periférica) y mortalidad global.
Se recogieron las complicaciones secundarias al tra-
tamiento y los acontecimientos adversos serios.

B Tamano de la muestra

Suponiendo una pendiente media de -1,6 x
10-3/l/umol/afio (desviacion estandar 1,5) en el gru-
po de tratamiento médico, se calculé que para al-
canzar una pendiente de —1,28 x 10-%/l/umol/afio en
el grupo de revascularizaciéon (reducciéon del 20%),
se requeria incluir a 700 pacientes, con una poten-
cia estadistica del 80% vy un alfa bilateral de 0,05.
Se aumentd el nimero a 1.000 pacientes para per-
mitir cruces de tratamiento asignado y pérdidas de
seguimiento, aunque finalmente se redujo hasta
750 al comprobar que tasa de cruce fue menor de
la esperada.

M Estadistica
Andlisis por intenciéon de tratar con todos los datos
disponibles a lo largo del seguimiento. El patrén de
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cambio se evalué con ANOVA de medidas repeti- The University of Birmingham Clinical Trials Unit,

das. Para el tiempo hasta el episodio se calcularon y Medtronic, el cual no tuvo ningun papel en el

las curvas de Kaplan-Meier y se realizé la prueba de disefo del estudio, en la recogida, analisis e in-

los rangos logaritmicos. terpretacion de los datos, ni en la elaboracion

del articulo. Varios autores del estudio declaran

B Promocion haber recibido honorarios por asesoramiento,

Estudio financiado por el Medical Research conferencias y becas de diferentes laboratorios
Council y el Kidney Research del Reino Unido, farmacéuticos.

M _RESULTADOS PRINCIPALES

ANALISIS BASAL DE LOS GRUPOS

Las caracteristicas basales (datos demogréaficos, datos clinicos, analitica, tratamientos, porcentaje de estenosis de arterial
renal y tamafo renal) de los dos grupos fueron similares, excepto en el uso de IECA o ARA I, que fue mayor en el gru-
po que fue revascularizado (47 frente al 38%, p = 0,02). Globalmente, la edad media fue 70,5 afos, el 63% fueron
hombres, el 30% diabéticos, el 49% presentaban enfermedad coronaria, el 18,5% tenian antecedentes de ictus y el
41% presentaban enfermedad vascular periférica.

Variable principal

Durante los 5 afios de seguimiento no existieron diferencias significativas entre los grupos, en la funcién renal, medida como
la pendiente media del inverso de la creatinina, la media del inverso de la creatinina o la creatinina (aunque en las tres medi-
das fue mejor el grupo de la revascularizacién). La proporcion de pacientes con diferentes grados de mejorfa o deterioro de
funcién renal también fue similar en ambos grupos.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Pendiente media (1/Cr) ~ Diferencia ~  I€C95%  p
Revascularizacion - -007x10° -006x10° (-0,002a0,13) 006
Tratamiento médico -0,13x 103

En el andlisis por protocolo en los 317 pacientes en los que la revascularizacion se llevéd a cabo con éxito y en los 379 que re-
cibieron Unicamente tratamiento médico no se observaron diferencias significativas en la variable principal.

Variables secundarias

Presion arterial: |a PA sistolica (PAS) disminuyd en ambos grupos, mas en el grupo de revascularizacion, aungue sin diferen-
cias significativas. La PA diastolica (PAD) descendié también en ambos grupos, sin diferencias significativas, pero en este caso
mas en el grupo de tratamiento médico. Al afio de iniciado el estudio, el nimero de farmacos antihipertensivos fue menor
en el grupo de revascularizacion frente al de tratamiento médico (2,77 frente a 2,97, p = 0,03).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en la tasa de episodios renales (15%) o cardiovasculares (37%).

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Revascularizacion (n = 383)  Tratamiento médico (n=392) p

N.° de episodios renales/N.° de pacientes® (%) 73/57(15) 80/58 (15) 097

RRUCO5%)y 098(0,70a21,38)
Revascularizacién (n = 386) Tratamiento médico (n = 395) o]

RR (IC 95%) 0,97 (0,81 a

°Los autores analizan el porcentaje de pacientes en los que ocurre un episodio cardiovascular por protocolo, mientras que en
este comentario critico, se analiza Ppor intencion de tratar.
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Tampoco hubo diferencias significativas en la supervivencia global entre los dos grupos:

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Revascularizacion (n = 403) ~ Tratamiento médico (n=403) p
Mortalidad (%) 103@6) 0626 081
RR (IC 95%)° 0,97 (0,77 a 1,23)

bRiesgo relativo por intencién de tratar.

Efectos secundarios

Solo se recogen las complicaciones secundarias a la revascularizacion, no las secundarias al tratamiento médico, ya que éste
era comun en ambos grupos. Se produjeron 38 complicaciones periprocedimiento (en las primeras 24 h) en 31 pacientes de
los 359 sometidos a revascularizacion (9%), incluyendo uno de los 24 pacientes inicialmente asignados al grupo de trata-
miento médico. De ellas, 19 (61%) en 17 pacientes fueron consideradas graves (edema pulmonar, infarto de miocardio, cin-
co embolizaciones renales, cuatro oclusiones de arteria renal, cuatro perforaciones de arteria renal, un aneurisma de arteria
femoral y tres embolismos de colesterol con gangrena periférica y necesidad de amputacion distal). De los 280 pacientes de
los que se dispone de datos en el primer mes tras el procedimiento, 55 (20%) tuvieron una complicacién posterior al proce-
dimiento (entre el primer dfa y el primer mes). De ellos 12 en 11 pacientes, fueron consideradas graves: dos muertes de cau-
sa cardiaca, cuatro hematomas o hemorragias inguinales que requirieron hospitalizacién, 5 casos de fracaso renal agudo
(FRA) y una oclusion de arteria renal.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La revascularizacion percutanea de la estenosis significativa de arteria renal no se asocia con un mayor beneficio en compa-
racion con el tratamiento médico, en cuanto a funcién renal, control de PA, episodios renales o cardiovasculares ni mortali-
dad global, mientras que se asocia con complicaciones derivadas del procedimiento.

Bl _COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico, no enmascarado, con una mediana de seguimiento de 34 meses, que compara el tra-
tamiento médico de la estenosis aterosclerética significativa de arteria renal con la revascularizacion percutanea. Hay que desta-
car que la muestra fue amplia (806 pacientes), y que no se encontraron diferencias significativas en la variable principal ni en las
secundarias en el analisis global ni en el de los subgrupos predefinidos. Aunque la diferencia en la variable principal (pendiente
media del inverso de la creatinina) sea mayor en la practica clinica que la estimada en el calculo del tamafio de la muestra (el
46 frente al 20%), no se alcanza la significacion estadistica (aunque se acerca al punto de corte p = 0,06). Esto no se justifi-
ca por las pérdidas de seguimiento que fueron muy bajas (5%), por una alta desviacion estandar ni por los cruces de trata-
miento. Otra de las limitaciones importantes del presente estudio es que probablemente exista cierto sesgo de seleccion, ya
que se excluyeron aquellos pacientes que con mas seguridad se beneficiarian del tratamiento, como son los que se presen-
tan como edema subito de pulmdn o FRA. Por otra parte, tampoco consta en la publicacion si se realizd profilaxis de toxici-
dad de contrastes yodados, aunque si se menciona que no se emplearon dispositivos de proteccién renal para prevenir la
ateroembolia’.

Desde el punto de vista clinico, los resultados del presente estudio tienen importancia al describir que el tratamiento de re-
vascularizacion percutanea no sélo no aporta beneficios respecto al tratamiento médico sino que no estd exento de compli-
caciones derivadas del propio procedimiento. En espera de los datos del ensayo clinico CORAL? (Cardiovascular Outcome in
Renal Atherosclerotic Lesion), éste es el ensayo clinico publicado con mas pacientes sobre el tratamiento de la estenosis ate-
rosclerdtica significativa de la arteria renal. En una reciente revision®, se llega a la conclusién de que hasta la actualidad los
ensayos clinicos aleatorizados no han demostrado beneficios de la revascularizacion renal (aunque estan limitados por el es-
caso numero de pacientes, entre 49 y 106, o técnicas mas antiguas), y este articulo parece confirmarlo.

Los pacientes con estenosis de la arteria renal de causa aterosclerética tienen multiples factores de riesgo cardiovascular,
como diabetes, HTA, dislipemia, que causan procesos patoldgicos parenquimatosos renales y, por tanto, lesiones crénicas
que no mejoraran tras la revascularizacion. En este sentido, el abordaje integral y el desarrollo de nuevos farmacos para con-
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trolar estos factores de riesgo puede favorecer al tratamiento médico y limitar la revascularizacion Unicamente para los casos
mas complejos. No obstante, mientras no exista ningiin marcador que nos permita predecir la respuesta a la revasculariza-
cion renal, seguiremos sin saber en qué casos el beneficio superara a las posibles complicaciones.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La revascularizacién percutdnea de la estenosis anatémicamente significativa de arteria renal en aquellos pacientes en los que
hay dudas sobre su beneficio no es superior al tratamiento médico y se asocia con complicaciones mayores, aungue los crite-
rios de seleccion del presente estudio no permiten despejar las dudas sobre su utilidad en aquellos pacientes en los que se ha
considerado mas beneficiosa (EAP subito, HTA refractaria o insuficiencia renal rdpidamente progresiva de causa vascular).

B CLASIFICACION

Tema: Nefrologia clinica.

Subtema: Nefropatia isquémica.

Tipo de articulo: Tratamiento.

Palabras clave: Ensayo clinico aleatorizado. Estenosis aterosclerética de arteria renal. Revascularizacién percutanea. Presion
arterial. Funcioén renal. Eventos renales y cardiovasculares. Mortalidad. Complicaciones.

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto.
GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.
Sistema GRADE (www.gradeworkinggroup.org).
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