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Delimitacion del tema en estudio: El objetivo de esta revision sistemtica
fue cuantificar la eficacia terapéutica de los diuréticos en el fracaso renal agudo
mediante técnicas bayesianas de sintesis de evidencia por la controversia
existente acerca del uso de diuréticos de asa, a pesar de su utilizacién universal.

Criterios de seleccion de estudios: Se incluyeron aquellos estudios con
variables de resultado predefinidas: la variable principal fue mortalidad y las
variables secundarias fueron el tiempo hasta la normalizacion de la funcién
renal nitrogenados (creatinina < 2,2 mg/dly urea < 40 mg/dl), el tiempo hasta
la diuresis esponténea (> 1.500 ml/dfa) y el nimero total de sesiones de dialisis.

Criterios de exclusion: Se excluyeron los articulos que estudiaron la
profilaxis del fracaso renal agudo o que incluyeron pacientes con insuficiencia
renal crénica.

Fuentes de datos: Bisqueda por OVID limitada al inglés en el periodo
comfrendido entre 1966 y enero de 2007 con los términos «diuréticos» y «fracaso
renal agudo» combinados, utilizando una estrategia de bisqueda sensible! de
ensayos clinicos controlados asi como de estudios controlados no aleatorizados
en las bases de datos MEDLINE, EMBASE, CINAHL, revisiones sistematicas de
Cochrane y ACP Journal Club, ademds de busqueda bibliografica manual.

Extraccion de datos: De forma conjunta por los dos primeros autores,
evaluacion independiente no enmascarada de los estudios por medio de una
lista estandarizada de items que valora la calidad metodologica de estudios
aleatorizados 0 no en ciencias de la salud*.

Evaluacion de la calidad: Se identificaron 5 ensayos clinicos controlados que
proporcionaban informacién sobre la variable principal (mortalidad hospitalaria)
y 8 estudios no aleatorizados que se seleccionaron por cumplir los principios
establecidos en el afio 2000 por el grupo de meta-andlisis de estudios
observacionales en epidemiologfa %MOOSE)S. Se empled una escala de calidad
disefiada para la evaluacion conjunta de ensayos aleatorizados y no aleatorizados,
que va desde 0 (peor calidad) hasta 31*

Tratamiento de los resultados: Se calcul la razon de riesgos para la mortalidad,
la razén de incidencias para el nimero de didlisis y la diferencia media para
variables continuas, estimando el efecto del tratamiento mediante la técnica de
efectos jerdrquicos aleatorios bayesianos. Las j)robabilidades bayesianas del

resultado se calcularon como la probabilidad de que la razon de riesgos o de
3ue la razén de incidencias de los diuréticos de asa fuera > 1 y que la probabilidad

e a diferencia fuera > 0. Se utilizaron los métodos descritos por Prevost y
cols.’ para elegir los valores previos de las variables que reflejaran un rango
plausible. La heterogeneidad se presenta como la varianza intra y entre
categorfas de estudios. Se realizo un andlisis de sensibilidad utilizando las
sigutentes covariables: indice de calidad del estudio, edad media de la cohorte,
proporcién de varones, riesgo del brazo control como marcador de severidad,
y ano de finalizacién del estudio en lugar del de publicacion para evitar el sesgo
de demora en publicacion.

Promocion: Estudio financiado por fondos departamentales. Los autores no
declararon potenciales conflictos de intereses.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Los estudios se realizaron en un periodo > 35 afios desde el aflo 1969 hasta el 2004. El nimero total de
pacientes fue de 8.111: los 8 estudios no aleatorizados incluyeron 2.520 pacientes y los § ensayos clini-
cos aleatorizados (ECA) 591 pacientes. La edad media fue de 48 + 15 afios, la proporcién de mujeres
30% y la mortalidad media 54%. La mediana (rango intercuartilico Q1-Q8) del indice de calidad de los
ECC fue de 14 (7-24) y el de los estudios no aleatorizados 9 (3-18). No existi6 una definicién dnica y
consistente del fracaso renal agudo en los estudios incluidos y los criterios de exclusidn sélo se definie-
ron en 6 estudios. La duracin, dosis y via de administraci6n de los diuréticos administrados fue varia-
ble. Se utiliz6 furosemida en todos los ECA salvo en uno en el que también se utiliz6 torasemida. Dos
estudios recientes no aleatorizados de gtan tamafio utilizaron tiazidas ademds de diuréticos de asa, que
se combinaron para el anlisis.

Razén Intervalo Probabilidad
Riesgos (RR)  credibilidad 95%  de RR > 1

Mortalidad (n = 13) 1,10 08521,42 83,8%

Razén Intervalo Probabilidad
incidencias  credibilidad 95%  de RR > 1

Némero de dialisis (n = 6) 071 047 21,06 41%

Diferencia Intervalo Probabilidad
Media (DM)  credibilidad 95%  de DM > 0

12,512 -2,08 07%

Diferencia Intervalo Probabilidad
Media (DM)  credibilidad 95%  de DM > 0

5,6222,46 17,8%

Tiempo de oliguria (n = 6) 7,70

Tiempo de uremia (n = 8) -1,54

El andlisis de sensibilidad con la covariables seleccionadas no modificd de forma sustancial la estimacién
del efecto con el modelo de sintesis de evidencia. Unicamente el indice de calidad y la fecha de termina-
cion del estudio tuvieron coeficientes positivos con una alta probabilidad, > 90% de ser > 0, lo que indi-
ca que cuanto més reciente o cuanto mejor la calidad del estudio, mayor la asociacion con un efecto ad-
verso sobre la mortalidad.
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La utilizacién de diuréticos de asa en la insuficiencia renal aguda no mejora la supervivencia a pesar de
reducir el periodo de oliguria y de forma significativa el nimero de didlisis requeridas. Son precisos nue-
vos estudios para aclarar esta dicotomia.

Diuréticos de asa. Mortalidad. Diélisis. Recuperacién de funcién renal. Anélisis bayesiano. Nivel de evidencia: 2a.

Grado de recomendacién: B.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)

NEFROLOGIA BASADA
EN LA EVIDENCIA

NEFROLOGIA
Vol. 28 e Supl. 2 ¢ 2008



sEL TRATAMIENTO CON DIURETICOS DE ASA EN EL FRACASO RENAL AGUDO REDUCE LA MORTALIDAD.... 21

COMENTARIOS

Los resultados del presente estudio de Sampath confirman, en direccién y magnitud
i se expresan en métrica de odds ratio, los hallazgos de dos estudios recientes no aleatori-
zados de gran tamafio'? y del ECA® més reciente y con mayor nimero de pacientes, asf
como de la revisién sistematica de ECAs publicada por Ho en el BM] en el afio 2006 en el
sentido de un efecto deletéreo de los diuréticos sobre la mortalidad en el fracaso renal
agudo. En los términos del andlisis bayesiano utilizado en este estudio, la probabilidad
de un efecto adverso sobre la mortalidad (RR > 1) de los diuréticos de asa es del 84%.

Odds Ratio IC 95%
Metha 2002 1,77 1,14a2,76
Uchino 2004 1,22
Cantarovich 2004 1,26 0,79a1,99
Ho 2006 1,09 090a131
Sampath 1,24 089at74

Sin embargo, la utilizacién de diuréticos de asa reduce el tiempo de oliguria una
media de 7,7 dias, el tiempo de uremia 1,5 dias y la necesidad de dialisis (probabilidad
RR > 1, s6lo de 4%). La divergencia entre un efecto adverso sobre la mortalidad y un
efecto beneficioso sobre las variables secundarias se puede deber a un efecto selectivo
de los diuréticos en los pacientes con mayor severidad del proceso subyacente, 0 a
efectos nocivos extrarrenales de los diuréticos, circulatorios o inmunoldgicos, aunque
estas cuestiones no se pueden dilucidar en ausencia de datos individuales de cada pa-
clente sobre el tiempo hasta el evento. También se realiz6 un andlisis de sensibilidad
modificando los valores de las probabilidades previas, lo que produjo unas estimacio-
nes del efecto muy similares aunque con intervalos de credibilidad més amplios, lo
que supone mayor incertidumbre, sin que afecte a las conclusiones del estudio.

Las limitaciones del estudio se derivan de diferencias en la definicion operativa
de la insuficiencia renal aguda, en la que no ha llegado a un claro consenso hasta fe-
chas muy recientes’, en el sesgo de seleccion en la comunicacién de variables secun-

darias como recuperacion de diuresis y menor necesidad de didlisis y sobre todo en
el escaso nimero y deficiente calidad metodoldgica de los estudios realizados y pu-
blicados sobre el tema.

Las ventajas de los métodos bayesianos utilizados se derivan de permitir incor-
porar todas las fuentes de conocimiento sobre un problema concreto en un esquema
coherente, como por ejemplo la estimacién del efecto en estudios no aleatorizados;
de no estar influenciados por la heterogeneidad; y sobre todo de cuantificar las pro-
babilidades del riesgo de dafio o de beneficio de la intervencién sobre la variable de
resultado, permitiendo realizar estudios de coste/utilidad.

Sin embargo, también presenta desventajas como pueden ser la dificultad para
estimar las distribuciones previas de probabilidad, que transmiten la informacion
previa existente, por lo que siempre debe llevar asociado un anélisis de sensibilidad,
al igual que los meta-analisis no bayesianos; la complejidad de computacién; y las li-
mitaciones del software disponible.
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CONCLUSIONES de los REVISORES

Coincidente con la de los autores.

NOTAS METODOLOGICAS

1. ESTADISTICA BAYESIANA (E. Garcia Lopez)

La estadistica bayesiana se basa en el teorema de Bayes, que es conocido por su empleo en el dmbito
del diagndstico para calcular la probabilidad de que un grupo de personas con determinadas caracteristicas
(sintomas, signos, pruebas de laboratorio o de imagen) tengan determinada enfermedad a partir de la fre-
cuencia real de esa enfermedad (la probabilidad previa o 4 priori de la enfermedad) y de las verosimilitudes
de esas caracteristicas en individuos sin y con esa enfermedad.

En la estadistica bayesiana hay siempre una probabilidad 4 priori de que una hipétesis sea cierta y
una probabilidad posterior o a posteriori que se obtiene después de incorporar la informacién que apor-
tan los datos de un estudio. La probabilidad 4 priori expresa el estado subjetivo de creencia acerca de la
veracidad de una hipotesis, pero esta subjetividad no es en si negativa, pues refleja el estado de conoci-
miento previo, siempre existente, por pequefio que sea. Por ejemplo, en un ensayo controlado aleatori-
zado que compare dos intervenciones, es comn que, de entrada, las dos intervenciones tenga las mis-
mas probabilidades de reducir la tasa de sucesos, lo que ya estd reflejando una probabilidad a priori. La
estadistica bayesiana reconoce la probabilidad previa y la hace explicita. Y, mediante andlisis de sensi-
bilidad, estudia el efecto de distintas probabilidades previas y de supuestos sesgos sobre las probabili-
dades posteriores.

La informacién que aportan los datos en la estadistica bayesiana compara el apoyo relativo sustentado
a dos hipétesis por los datos, en contraste con el valor de P de la estadistica frecuentista, que solo se refie-
re a la hip6tesis nula. La ventaja principal de la estadistica bayesiana es que proporciona distribuciones de
probabilidad, la probabilidad de que determinada hipétesis sean ciertas. Por ejemplo, aporta la probabili-
dad de que diuréticos de asa en el fracaso renal agudo aumenten la mortalidad (80%), probabilidad que la
estadistica frecuentista no puede proporcionar.

El escollo principal de la estadistica bayesiana es su dificultad y complejidad de célculo, que se va sub-
sanando poco a poco con el desarrollo de programas estadisticos mds potentes.
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