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RESUMEN

En esta nueva edicion de la Ronda Clinica y Epidemioldgica, el lector podra encontrar cuatro
articulos que consideramos de especial interés para la practica clinica actual. Abuzaid A. et al,
realizan una revision sistematica y meta-andlisis que compara los desenlaces de la terapia con
oxigeno vs. sin oxigeno en escenarios post-infarto agudo de miocardio. Freund Y., et al, pre-
sentan un ensayo clinico cluster de no inferioridad en el que buscan validar prospectivamente
la seguridad de una estrategia basada en criterios clinicos para descartar embolismo pulmo-
nar. Por otro lado, por medio de un disefio de cohorte retrospectiva con emparejamiento por
indice de propensién, PasternaR, et al, se proponen investigar si el uso de fluoroquinolonas
orales se asocia con un incremento en el riesgo de aneurisma o diseccidn adrtica. Por ltimo,
el grupo de investigadores SMART evalta, a través de un ensayo clinico pragmatico en pa-
cientes criticamente enfermos, el impacto de soluciones balanceadas en comparacion al uso
de solucién salina normal en el riesgo de desarrollar eventos renales mayores.
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SUMMARY

Clinical and epidemiological round: journal club

In this new edition of the Clinical and Epidemiologi-
cal Round, the reader will be able to find four articles
that we consider of special interest for current clinical
practice. Abuzaid A, et al, performed a systematic re-
view and meta-analysis comparing the outcomes of
oxygen therapy vs. no-oxygen therapy in post-acute
myocardial infarction settings. Freund Y., et al, present
a non-inferiority cluster clinical trial in which they seek
to prospectively validate the safety of a strategy based
on clinical criteria to rule out pulmonary embolism.
Also, using a retrospective cohort with propensity sco-
re matching study, PasternaR et al intend to investigate
whether the use of oral fluoroquinolone is associated
with an increased risk of aortic aneurysm or dissection.
Finally, the SMART investigators group assess, through
a pragmatic randomized clinical trial in critically ill pa-
tients, the impact of balanced crystalloids versus saline
in the risk of developing major renal events.
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ciency: Risk Assessment

PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE MIOCAR-
DIO NO HIPOXEMICOS ¢CON O SIN OXIGENO?

Abuzaid A, Fabrizio C, Felpel K, et al. Oxygen Therapy
in Patients with Acute Myocardial Infarction: A Syste-
mic Review and Meta-Analysis. Am J Med. 2018 Mar 5.
pii: S0002-9343(18)30017-2.

Pregunta: /la terapia de oxigeno suplementario de
rutina reduce el riesgo de muerte por cualquier cau-
sa, eventos coronarios recurrentes (isquemia o infarto
de miocardio), falla cardiaca y ocurrencia de arrit-
mias en pacientes pos-infarto agudo de miocardio
(IAM) sin hipoxemia?

Diseio: revision sistematica y meta-analisis de ensa-
yos clinicos aleatorizados.

Alcance: se incluyeron ensayos clinicos aleatoriza-
dos que evaluaron desenlaces cardiovasculares en
adultos con infarto agudo de miocardio y terapia con
oxigeno suplementario, sin hipoxemia. Se excluyd un
estudio por tener poblacién con sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST. Se determina-
ron los siguientes desenlaces de interés: mortalidad
por cualquier causa, isquemia o [AM recurrente (ocu-
rrido después del ingreso inicial con angina recurren-
te 0 nuevos cambios del segmento ST, un valor posi-
tivo de enzima cardiaca > ~99 percentil de limite de
referencia superior o nuevos hallazgos angiograficos),
falla cardiaca y arritmia.

Método de busqueda y seleccion: la busqueda se
realizd en MEDLINE, Web of Science y Cochrane Co-
llaboration. Comprendio todos los registros hasta no-
viembre de 2017, empled términos MeSH y palabras
clave y no tuvo restriccién de lenguaje. También se
hizo busqueda manual en la bibliografia de los es-
tudios revisados o incluidos. Se revisaron las confe-
rencias cardiovasculares importantes y sus actas, en
busca de resumenes que abordaran el tema. Cual-
quier discrepancia se resolvidé por consenso entre [0s
autores. La calidad de los articulos se evalud con la
herramienta de Cochrane y la calidad general de la
evidencia para cada desenlace con el sistema GRADE
(Grades of Recommendation, Assessment, Develop-
ment, and Evaluation).

Resultados principales: de 94 articulos encontrados,
84 fueron excluidos después de la revision del titulo
o resumen. Se evalud la elegibilidad de 10 articulos,
de los cuales 7 fueron incluidos. El total de poblacion
combinada fue de 7.702 pacientes; de los cuales 3.842,
con un promedio de edad de 62 anos, se sometio a
terapia de oxigeno suplementario de rutina. EI grupo
sin terapia de oxigeno suplementario de rutina estu-
vo conformado por 3.860 pacientes con un promedio
de edad de 63 afios. Las comorbilidades mayormente
reportadas fueron hipertensién, diabetes, hiperlipide-
mia y consumo de cigarrillo. La media de seguimien-
to fue de 2,1 meses.

La terapia de oxigeno suplementario de rutina no re-
dujo la mortalidad por cualquier causa, evaluada en
6 estudios, con un RR agrupado de 0,99 (IC 95 % =
0,81-1.21; I = 0,0 %); el efecto de la oxigenoterapia en
la isquemia o IAM recurrente fue reportada por 6 estu-
dios; con un RR agrupado de 1,19 (IC 95 % = 0,95-1,48;
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I2 = 0,0 %). En cuanto a ocurrencia de falla cardiaca,
solo 3 estudios la reportaron como desenlace y no se
encontrd ninguna ventaja de la terapia de oxigeno
con un RR agrupado de 0,94 (IC95 % = 0,61-1,45; 1> =
5,3 %). Por altimo, la ocurrencia de arritmias no se re-
dujo con el uso de oxigeno de rutina comparado con
el nouso (RR = 1,01; IC 95 % = 0,85-1,2; I? = 28,3 %).

Conclusiones: con evidencia consistente, este meta-
analisis confirma estudios anteriores y apoya la ten-
dencia cambiante en las recomendaciones de evitar
el oxigeno suplementario en pacientes con satura-
cién periférica de oxigeno = 90 %.

Comentario: la enfermedad coronaria es, actual-
mente, la causa mas frecuente de muerte en el mun-
do y su frecuencia parece estar en aumento, inclu-
yendo el Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion
del segmento ST (IAMCEST), una de sus formas (1).
En Colombia estos datos no son diferentes, ya que las
enfermedades del sistema circulatorio se situaron en
la primera causa de muerte (29,8 %) durante el perio-
do 2005-2012. Entre éstas, la enfermedad isquémica
cardiaca, dentro de la cual se sitiia el IAMCEST, causd
el 48,6 % de las muertes, representando 75,58 muertes/
100.000 habitantes (2, 3).

Dentro del abordaje inicial y el protocolo para el ma-
nejo del IAMCEST, la administracion de oxigeno es una
terapia a primera vista habitual, tradicional y amplia-
mente generalizada, bajo la creencia de que aumen-
tar el aporte de éste al miocardio isquémico reduce el
tamano del infarto y las complicaciones posteriores
como insuficiencia cardiaca o arritmia. No obstante,
esta creencia ha venido siendo rebatida en los ulti-
mos anos, especificamente para el grupo de pacientes
con una saturacién periférica de oxigeno (Sat O,)) =
90 %, es decir, no hipoxémicos. Es importante acla-
rar que no existen dudas con respecto al beneficio de
esta terapia dentro de los pacientes que presentaron
IAMCEST y se encuentran hipoxémicos (Sat O, < 90
%) (4). Sin embargo, para el grupo de no hipoxémicos,
estudios como el AVOID (Air Versus Oxygen in ST-
Segment Elevation Myocardial Infarction), realizado
en Australia, han concluido que la terapia con oxige-
no suplementario puede incrementar la lesién mio-
cardica temprana y asociarse con un mayor tamano
del infarto del miocardio evaluado a los seis meses
(5). Se cree que la hiperoxia puede causar una reduc-
cién del flujo sanguineo coronario y un aumento en
la resistencia vascular coronaria, disminuyendo asi el
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suministro de oxigeno (6, 7). De igual modo, Hofmann
et al, aleatorizaron 6629 pacientes con sospecha de
IAM y una saturacién = 90 % para recibir oxigeno su-
plementario o aire ambiente, sin encontrar reducciéon
de la mortalidad por cualquier causa a 1 ano (8).

De acuerdo con lo anterior, la actual revision sistema-
tica de Abuzaid A., et al, respalda y confirma los estu-
dios realizados hasta el momento y valida las practi-
cas expuestas en las guias de manejo. Por otra parte,
no hay evidencia concluyente con respecto al posible
efecto contraproducente de esta terapia en pacientes
con IAMCEST no hipoxémicos. En conclusidn, existe
evidencia suficiente para descontinuar el uso de tera-
pia de oxigeno suplementario de rutina en pacientes
con [AMCEST con saturacion = 90 %, logrando asi re-
ducir los costos y el tiempo empleado en una terapia
que, aunque se ha venido usando tradicionalmente,
no ha demostrado beneficios.

4COMO Y EN QUIENES SE PUEDE EXCLUIR LA EM-
BOLIA PULMONAR SOLO CON CLINICA?

Freund Y, Cachanado M, Aubry A., et al Effect of
the Pulmonary Embolism Rule-Out Criteria on Sub-
sequent Thromboembolic Events Among Low-Risk
Emergency Department Patients: The PROPER Ran-
domized Clinical Trial. JAMA. 2018; 319(6):559-66. DOI
10.1001/jama.2017.21904

Pregunta: ¢son los “Pulmonary embolism rule-out
criteria (PERC)” no inferiores al dimero D, para des-
cartar con seguridad el diagnéstico de embolia pul-
monar (PE) en pacientes con bajo riesgo en el servicio
de urgencias?

Disefo: ensayo clinico tipo cluster cruzado, de no in-
ferioridad con asignacion aleatoria.

Lugar: 14 servicios de urgencias en Francia.

Pacientes: se incluyeron pacientes con disnea de
reciente aparicién o empeoramiento de la misma o
dolor de pecho; con baja probabilidad de PE, segun
criterio de médico tratante. Se excluyeron los pacien-
tes con diagndstico diferente a PE que explicara la
sintomatologia, presentacion grave, contraindicacion
para la angiotomografia, embarazo, incapacidad para
el seguimiento o pacientes usuarios de anticoagulan-
tes.
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Intervencion: cada centro de urgencias se asigno
a un periodo de seguimiento de 14 meses, que con-
sistian en 6 meses de estrategia tradicional (periodo
control), seguido de 2 meses de lavado y finalmente 6
meses con estrategia PERC (periodo de intervencioén),
o en orden inverso. En el grupo de intervencion se
comenzaba el diagnéstico aplicando los criterios
PERC, si no cumplia ningtn criterio (negativo) se
descartaba PE sin exdmenes adicionales. Si cumplia
al menos un criterio se continuaba con la estrategia
tradicional, en la cual, luego de clasificacién clinica
en baja probabilidad, se media dimero D en todos los
pacientes, si este era positivo se continuaba con una
angiografia pulmonar por tomografia computarizada
(CTPA) Ia cual se consideraba positiva incluso en PE
subsegmentario aislado.

Periodo de seguimiento: tres meses siguientes a la
consulta por el servicio de urgencias.

Desenlace principal: ocurrencia de un evento trom-
boembdlico sintomatico dentro de los 3 meses de se-
guimiento, el cual no fue diagnosticado en la valora-
cién inicial.

Desenlaces secundarios: proporcién de pacientes
estudiados con angiotomografia, eventos adversos
relacionados con la angiotomografia, tiempo de es-
tancia en urgencias, tasa de admisién o readmisién
hospitalaria, hemorragia grave en pacientes anticoa-
gulados y muerte por todas las causas en 3 meses.

Asignacion: aleatoria por bloques permutados para
definir el orden de exposicion a la intervencién de los
servicios de urgencias.

Cegamiento: no hubo cegamiento durante la inter-
vencion.

Resultados: se reclutaron 1.916 pacientes, 954 en el
grupo controly 962 en el grupo PERC. Cuando se ana-
liza la poblacion segun protocolo se obtienen 1.749
pacientes, 902 en el grupo control y 847 en el grupo
PERC. La edad promedio fue 44 afos (DE: 17) y 980
(51 %) eran mujeres. Se diagnosticé embolia pulmo-
nar en la presentacién inicial en 26 pacientes del con-
trol (2,7 %) y 14 (1,5 %) pacientes del grupo PERC (IC 95
%, -0,1% a 2,7 %, p=0,052). Durante el seguimiento se
diagnosticd un paciente con embolia pulmonar (0,1
%) en el grupo de PERC y ninguno en el grupo con-
trol. La diferencia entre ambos grupos es de 0,1 % (95
% IC de un solo lado, -» % a 0,8 %).

La proporcién de pacientes que fueron a angiotomo-
grafia fue de 349 (18 %), siendo menor en el grupo de
PERC con 129 (13 %) pacientes vs 220 (23 %) en el gru-
po control (diferencia de -10 % [IC 95 %, -13 % a -6 %];
p=<0,001). En el grupo PERC se encontrd una dismi-
nucioén en la estancia hospitalaria de 36 minutos (IC
95 %, 4 a 68) y en la admision hospitalaria de un 3,3 %
(IC 95 %, 0,1 % a 6,6 %). No se encontraron diferencias
en mortalidad por todas las causas ni en readmision
hospitalaria a 3 meses. Tampoco se encontraron efec-
tos adversos relacionados con la CTPA.

Conclusiones: en pacientes de bajo riesgo de PE por
criterio clinico, la estrategia PERC vs la estrategia
convencional no detectd una menor tasa de eventos
tromboembolicos a 3 meses de seguimiento.

Comentario: es evidente la problemética actual de
sobrediagnostico de PE y el sobreuso de recursos para
descartar este tipo de diagndsticos (9, 10). Por esto es
relevante el trabajo de Freund Y., et al, quienes evi-
dencian la seguridad de los criterios PERC para des-
cartar el diagndstico en pacientes con bajo riesgo de
PE. Estos criterios son ocho elementos que el pacien-
te debe cumplir para excluir el diagnéstico de PE y
evitar pruebas diagndsticas innecesarias; edad menor
de 50 anos, frecuencia cardiaca menor de 100, satura-
cidn = 95 %, sin hemoptisis, sin uso de estrégenos, sin
historia de trombosis venosa profunda (TVP) o PE, sin
edema unilateral de miembros inferiores y sin ciru-
gias o traumas recientes en las tltimas 4 semanas (11).

Por otro lado, es importante resaltar que el bajo ries-
go de los pacientes incluidos en el estudio fue deter-
minado por el criterio clinico en la valoracién inicial
en el servicio de urgencias, o cual va en contravia
de las recomendaciones actuales de las guias inter-
nacionales (12, 13), en las que se sugiere evaluar la
probabilidad pretest a través de un modelo predicti-
vo, el puntaje de Wells o Geneva, antes de solicitar el
resto de los estudios necesarios para confirmar o des-
cartar el diagnéstico. Aunque el criterio clinico puede
tener igual validez que los puntajes mencionados, e
incluso algunos estudios sugieren que presenta me-
jor rendimiento que los modelos predictivos (14, 15),
la poca reproducibilidad de una valoracién subjetiva
del riesgo seria un obstaculo para la aplicabilidad de
los resultados.

Las recomendaciones actuales sugieren que en los
pacientes con bajo riesgo se puede optar por aplicar
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estrategias como los PERC o utilizar métodos mas ob-
jetivos como el dimero D para excluir el diagndstico
o definir estudios complementarios (11). Con el uso
exclusivo de la estrategia PERC en estos pacientes,
se disminuyen los examenes solicitados dentro de
los estudios iniciales y, segun el estudio actual, se po-
dria reducir el tiempo de estancia en los servicios de
urgencias y la admisién hospitalaria. Es importante
resaltar una de las limitaciones mencionadas por los
autores y es la pérdida de seguimiento de 54 pacien-
tes, en quienes si se aplica un andlisis de sensibilidad
con el peor escenario no cumpliria con la hipdtesis
de no inferioridad, por encontrarse el limite superior
del IC 95 % por encima del margen estimado de 1,5 %.

Aunque estos criterios han sido validados en otros es-
tudios (15, 16), es importante resaltar que solo deben
ser utilizados en los servicios de urgencias y en pa-
cientes con baja prevalencia de PE (< 15 %), ya que en
otros contextos y en poblaciones con alta prevalencia
de PE (> 15 %), los PERC solos 0 en combinacion con
el puntaje de Geneva no excluyen con seguridad a
los pacientes con PE (17). Lo anterior indica la impor-
tancia y la necesidad de hacer estudios similares en
poblacion latinoamericana, para evaluar de manera
confiable la aplicabilidad y reproducibilidad de estos
criterios en el medio local.

OTRO POSIBLE EFECTO ADVERSO DE LAS FLUO-
ROQUINOLONAS, ¢SE ASOCIAN A ANEURISMAS
Y DISECCION DE AORTA?

PasternaR B, Inghammar M, Svanstrom H. Fluoroqui-
nolone use and risk of aortic aneurysm and dissec-
tion: nationwide cohort study. BMJ. 2018;360:R678.

Pregunta: iel uso de fluoroquinolonas se asocia con
un incremento en el riesgo de aneurisma o diseccién
aodrtica?

Disefio: cohorte retrospectiva con emparejamiento
por indice de propension

Lugar y fecha: Suecia desde julio de 2006 hasta di-
ciembre de 2013

Participantes: usando registros que contienen todas
las prescripciones de medicamentos en el pais, diag-
noésticos de consulta al servicio de urgencias u hospi-
talizaciéon y causas de muerte, se incluyeron todas las
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personas mayores de 50 anos a quienes se les hubiera
prescrito fluoroquinolonas como grupo de exposi-
cién o amoxicilina como grupo de comparacion ac-
tiva. Posteriormente, se realizd emparejamiento por
puntaje de propension entre ambos grupos mediante
un modelo de regresion logistica que incluyd 47 varia-
bles sobre caracteristicas demograficas, tratamientos
concomitantes, antecedentes médicos y medidas de
uso del sistema de salud, entre otros. Se excluyeron
aquellos que: a) tenfan diagnoéstico previo de disec-
cién o aneurisma de aorta, b) habian usado fluoroqui-
nolonas o amoxicilina en los tltimos 120 dias, ¢) estu-
vieron hospitalizados en cualquier momento durante
los ultimos 120 dias, d) se les prescribid multiples an-
tibidticos simultdneamente, e) sufrian de enfermedad
terminal o dependencia a drogas o f) que no habian
usado el sistema de salud durante el ultimo afo.

Seguimiento: 60 dias.

Desenlaces: el desenlace principal fue el primer diag-
noéstico de diseccion de aorta o aneurisma de aorta
toracica, abdominal o toracoabdominal con o sin
rotura. Como desenlace secundario se usé el primer
diagnostico de diseccidn adrtica o aneurisma aortico
de forma independiente.

Resultados: de 2.333.219 eventos de tratamientos con
fluoroquinolonas o amoxicilina se incluyeron 560.768
y 440.504 individuos, respectivamente, para después
realizar el emparejamiento 1:1 por indice de propen-
sién con lo cual se incluyeron finalmente 360.088 su-
jetos en cada grupo. El 78 % de las prescripciones de
fluoroquinolonas fue de ciprofloxacina, el 20 % nor-
floxacinay 2 % otras. La media de edad en el grupo de
exposicion fue de 67,9 aftos (Desviacidn estandar [DE]
10,8) y en el de control 68 anos (DE 10,4). La media
de seguimiento fue de 52 dias (DE 17) en el grupo de
fluoroquinolonas y de 55 dias (DE 14) en el grupo de
amoxicilina. Se presentaron 64 desenlaces principa-
les en el grupo de expuestos y 40 casos en el grupo
de comparacion (tasa de incidencia de 1,2 por 1000
personas afo y 0,7 por 1000 personas afo, respectiva-
mente). Para este desenlace, la incidencia acumulada
a 60 dias fue de 0,02 % en el grupo de fluoroquinolo-
nas comparado con 0,012 % en el grupo de amoxici-
lina (HR 1,66; IC 95 %, 1,12 — 2,46), lo que representa
una diferencia absoluta de riesgo de 82 (IC 95 %, 15
—181) casos por un millén de tratamientos en 60 dias.
De los 64 casos en el grupo de fluoroquinolonas, 26
(41 %) ocurrieron en los primeros 10 dias.
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En cuanto a desenlaces secundarios, hubo mayor
riesgo de aneurisma de aorta en el grupo de fluoro-
quinolonas comparado con el de amoxicilina (HR 1,9;
IC 95 %, 1,22 — 2,96) méas no mayor riesgo de disec-
ciéon adrtica (HR 0,93; IC 95 %, 0,38 — 2,29). No hubo
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a
mortalidad por cualquier causa entre ambos grupos
(HR 1,02; IC 95 %, 0,97 — 1,08).

Conclusion: este estudio apoya la asociacidén entre el
uso de fluoroquinolonas y el aumento de riesgo de
sufrir aneurisma de aorta o diseccidén adrtica.

Comentario: las fluoroquinolonas son un grupo de
antibidticos ampliamente utilizados para tratar dife-
rentes infecciones bacterianas. Sus efectos adversos
méas comunes descritos son cefalea, vomito, diarrea,
mareo O nauseas, pero pueden ocurrir algunos maés
graves como tendinitis, rotura tendinosa o hasta psi-
cosis (18). En 2013 la FDA (Foods and Drugs Adminis-
tration) incluy¢ en la lista de efectos adversos de las
fluoroquinolonas la neuropatia periférica permanen-
te (19), riesgo que se ha confirmado en estudios pu-
blicados posteriormente (20, 21) — uno de los cuales
analizamos en una Ronda Clinica y Epidemioldgica
anterior (22)—, ante lo cual en 2016 esta misma enti-
dad emitié una alerta de seguridad sugiriendo evitar
la prescripcion estos medicamentos para condiciones
como bronquitis, sinusitis o infeccién de vias urina-
rias no complicada, dado que el riesgo de eventos
adversos graves sobrepasa el beneficio ofrecido (23).
En 2015 se publicaron dos estudios observacionales
que asociaron el uso de estos antibidticos y aneuris-
ma aodrtico (24, 25), pero en 2017 la FDA informd que
teniendo en cuenta toda la informacion disponible
dicha asociacion no era contundente (26).

Este estudio gana importancia en este contexto por-
que mediante un diselo metodoldgico riguroso y un
gran tamano de muestra parece apoyar finalmente
esta asociacion entre fluoroquinolonas y aneurisma o
diseccion aortica. Aun asi, entre ambos grupos la dife-
rencia absoluta en la incidencia acumulada fue apenas
de 0,008 % a 60 dias y los anélisis secundarios parecen
indicar que la diferencia se debe principalmente a un
aumento en el diagnostico de aneurisma aortico, no
de diseccién y sin diferencias en la mortalidad.

Por otra parte, el hecho de que no se haya incluido el
sitio de infeccidn entre las variables para el modelo

de apareamiento por indice de propensién podria
comprometer seriamente la validez de los resultados.
Las fluoroquinolonas tienen un espectro antibiotico
mas amplio, se usa en infecciones mas graves y mas
en focos gastrointestinales o intraabdominales que
la amoxicilina, o que podria exponer al paciente a
mayor vigilancia médica y ayudas diagnodsticas en
busqueda activa de foco infeccioso, aumentando la
probabilidad de hallazgos incidentales de aneurisma
aortico. Lo anterior podria explicar por qué la mayo-
ria de los diagndésticos ocurrieron en los primeros 10
dias de prescrito el medicamento y por qué la aso-
ciacién fue mayor en aneurisma y no en disecciéon
aodrtica. Estos puntos han sido expuestos también en
dos cartas al editor de la revista en la que fue publi-
cada el articulo (27, 28), y son suficientes para sugerir
maxima cautela al analizar los resultados del estudio
pues la asociacién descrita puede deberse a diagnds-
tico incidental de aneurisma adrtico y no a una rela-
cién causa-efecto. De igual forma, es responsabilidad
de todo médico hacer un uso racional de las fluoro-
quinolonas y tener en cuenta el balance entre riesgo
y beneficio antes de prescribirlos.

SOLUCION SALINA EN PACIENTES CRITICAMEN-
TE ENFERMOS: ;ESTAMOS HACIENDO DANO?

The SMART investigators and the Pragmatic Critical
Care Research group. Balanced Crystalloids versus Sa-
line in Critically IIl Adults. N Engl ] Med. 2018;378:829-
39.

Pregunta: en comparacion con solucién salina nor-
mal (SSN 0,9 %), éla administracion de soluciones
balanceadas (Lactato de Ringer o Plasma-Lyte A) se
asocia con menor incidencia de muerte, terapia de
reemplazo renal (TRR) o disfuncién renal persistente
(DRP) en pacientes criticamente enfermos?

Disefo: ensayo clinico monocéntrico, pragmatico y
aleatorizado por clusteres cruzados.

Lugar: cinco Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) en
el centro médico de la Universidad de Vanderbilt; Ten-
nessee, Estados Unidos (29).

Pacientes: mayores de 18 aflos admitidos a UCI entre
junio de 2015 y abril de 2017 (29). No hubo criterios
de exclusion. Se permitié el reingreso de los pacientes
al estudio si requerian nuevamente atencién en UCI.
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Intervencion: administracién de SSN 0,9 % o de so-
[uciones balanceadas (Lactato de Ringer o Plasma-
Lyte A a criterio de médico tratante). El volumen y la
velocidad de administracion se dejaron a discrecion
del médico tratante. Antes de la administracion de
soluciones balanceadas, un aplicativo instalado en
el sistema de historias clinicas electronicas de las UCI
avisaba si existian contraindicaciones relativas para
su administracion (hiperpotasemia o lesidn cerebral).
En caso de haberlas, se administraba SSN 0,9 %.

Periodo de seguimiento: 30 dias después del ingreso
a UCI o antes si se presentaba el desenlace principal.

Desenlace principal: evento renal mayor (desenlace
compuesto por muerte, necesidad de TRR, DRP esta
ultima definida como un valor en la Gltima creatinina
intrahospitalaria mayor o igual al 200 % de la basal).

Desenlaces secundarios: desenlaces clinicos (muerte
intrahospitalaria o a Ios 30 y a los 60 dias, numero de
dias fuera de UCI, nimero de dias libre de ventilador,
numero de dias libre de vasopresor y numero de dias
libre de TRR); desenlaces renales (necesidad de TRR,
DRR lesion renal aguda (LRA) estadio 2 o mayor, mayor
valor de creatinina sérica (Cr) durante estancia en UCI,
cambio de Cr de la basal a la mas alta, Cr antes del alta
y duracién de TRR); y desenlaces bioquimicos (valores
de cloro y bicarbonato desde el ingreso hasta el alta).

Asignacioén: se asignd de forma aleatoria a las UCI
que recibian a la mayoria de pacientes que ingresa-
ron por urgencias médicas (bloque 1) y a las UCI que
recibian a la mayoria de pacientes que ingresaron por
cirugia (bloque 2), a recibir en meses pares SSN 0,9 %
y en meses impares soluciones balanceadas o vicever-
sa. La asignacion se realizé a través de una secuencia
simple generada por computadora (29).

Cegamiento: no hubo cegamiento en pacientes, mé-
dicos ni investigadores a la asignacion. Todos los da-
tos del estudio fueron obtenidos de forma automatica
a través de extraccién electrénica de las historias cli-
nicas (29).

Resultados: de 15.802 pacientes, 7.942 fueron
asignados al grupo de soluciones balanceadasy 7.860
al grupo de SSN 0,9 %, sin pérdidas reportadas. La
media de edad en ambos grupos fue de 58 afios y el
57.6 % (n= 9,097) eran hombres. EI 5,4 % (n= 426) de
los pacientes en el grupo de soluciones balanceadas
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y el 4,4 % (n= 343) del grupo de SSN 0,9 % recibieron
alguna cantidad del liquido no asignado. La media
de liquidos asignados administrados fue de 1.000 mL
(rango intercuartil, RIC: 0-3.210) para el grupo de
soluciones balanceadas y de 1.020 mL (RIC 0-3.500)
para el grupo de SSN 0,9 %. De base, la media de Cr
para ambos grupos estuvo en 0,89 (RIC 0,74-1,10) y el
17,4 % (n= 2.748) se presentd con enfermedad renal
cronica estadio 3 o mayor. El 14,8 % (n= 2.336) y el 8,65 %
(n= 1.363) ingresaron por sepsis 0 choque séptico, o
por lesidn cerebral traumética, respectivamente.

El 14,3 % en el grupo de soluciones balanceadas (n=
1.139) presentd un evento renal mayor en compara-
cién conel 15,4 % en el grupo de SSN 0,9 % (n= 1.211),
para un Odds Ratio (OR) de 0,90 (IC 95 %= 0,82-0,99;
p= 0,04) y una reduccion absoluta del riesgo de 1,1 %,
[uego de ajustar por UCI de ingreso, edad, sexo, raza,
[ugar de procedencia, ventilacion mecéanica, nece-
sidad de soporte vasopresor, sepsis y lesién cerebral
traumatica (29). En el anélisis por subgrupos pre-espe-
cificados, dicha diferencia fue mayor entre pacientes
que ingresaron con diagnoéstico de sepsis (OR de 0,8;
IC 95 % = 0,67-0,97; P= 0,02). Ninguno de los com-
ponentes del desenlace primario fue estadisticamente
significativo de forma aislada.

El Unico desenlace secundario que presentd signifi-
cacion estadistica fue cantidad de dias vivo libre de
TRR (OR 1,11; IC 95 %= 1,02-1,20). No obstante, la di-
ferencia en término de medias no fue clinicamente
significativa (25+8,6 dias en el grupo de soluciones
balanceadas vs 24,8 +8,9 en el grupo de SSN 0,9 %). La
media de Cr al alta en ambos grupos estuvo en 0,99
mg/dL, con un aumento desde la basal hasta el valor
mas alto de 0,04 mg/dL en promedio.

Conclusidn: en pacientes criticamente enfermos ad-
mitidos a UCI, el uso de soluciones balanceadas sobre
SSN 0,9 % se asocia a un menor riesgo de desarrollar
eventos renales mayores (muerte, necesidad de TRR o
DRP) a 30 dias del ingreso.

Comentario: el uso de SSN 0,9 % es amplio en la prac-
tica médica y, por lo general, se tiende a subestimar
el potencial iatrogénico de su uso indiscriminado. Di-
cho efecto deletéreo se explica, entre otros, por dos
desenlaces clinicos derivados de su uso inadecuado
(y la hipercloremia secundaria): acidosis metabdlica
(30, 31) y lesiéon renal aguda por vasoconstriccion
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renal (31, 32). La principal causa de hipercloremia es
el suministro excesivo de SSN 0,9 % y se estima que
por cada litro de solucidn salina se aporta un exceso
de cloro de 54 mmol/L, siendo suficiente la adminis-
tracion de 2 litros para causar acidosis metabdlica en
un adulto susceptible (31, 33). Esto es particularmente
relevante dado que el exceso de cloro se elimina por
via renal y deja en mayor vulnerabilidad de trastornos
acido-base a pacientes con enfermedad renal crénica
(31), mismos que se encuentran con mas frecuencia
en las UCI y tienden a tener mds trastornos del pH san-
guineo que pacientes sin enfermedad renal crénica o
por fuera del &mbito critico (34).

Con lo anterior en la cuenta, se pudiese pensar que la
proporcion de eventos adversos significativos con el uso
de soluciones con alta concentracion de cloro presen-
tada en este estudio fuera modestamente inferior a la
esperada (aproximadamente del 15 % vs una proporcién
esperada del 22 %). No obstante, se debe considerar la
gran carga morbida y las tasas altas de mortalidad que
presentan los pacientes en UCI. Por ejemplo, un estudio
demografico de pacientes en UCI realizado en Colom-
bia el afo 2002 mostréd una mortalidad del 31 % (35), y
se han reportado tasas hasta del 52,2 % en otros paises
de Surameérica dependiendo del motivo de ingreso a la
unidad (36). En consecuencia, pequenas disminuciones
del riesgo en poblacion con gran probabilidad de desa-
rrollar el desenlace pudieran representar resultados su-
ficientemente significativos en la practica clinica como
para justificar una conducta especifica.

Por otra parte, se acepta que la principal ventaja de
los desenlaces compuestos es disminuir la cantidad
de muestra necesaria para poder detectar cierta dife-
rencia entre intervenciones, siempre que dichos com-
ponentes no sean clinicamente contradictorios. Para
que los resultados de un estudio con base en un desen-
lace compuesto puedan ser aplicados en la préctica,
se debe considerar si cada uno de los componentes
del desenlace principal tiene la misma importancia
clinica, si tienen una frecuencia de ocurrencia simi-
lar y si hay una susceptibilidad similar de ser modi-
ficado por la intervencion (37). En este caso, aunque
pareciera que se cumplen estos 3 criterios, para poder
tomar decisiones a partir de dichos resultados, debe-
mos considerar que la evaluacién de los desenlaces
unicamente a 30 dias pudiera traducirse en la subes-
timacion del riesgo de muerte y la sobrestimacion de

la DRP esto ultimo dado que una LRA puede demorar
hasta 3 meses en resolver (38, 39). Por lo tanto, si hipo-
téticamente se alargara el seguimiento del estudio, la
ocurrencia de dichos desenlaces podria modificarse y
cambiaria la magnitud del efecto de las intervencio-
nes. El tamano del efecto, sin embargo, no es o tinico
que determina la aplicabilidad de una conducta de-
terminada. Intervenciones poco riesgosas en cuanto
a efectos adversos, costo-efectivas y de sencilla eje-
cucioén pudieran considerarse pertinentes aunque la
disminucién del riesgo sea pequena (40). Por lo tanto,
la eleccion de Lactato de Ringer sobre la SSN 0,9 %
en la reanimacioén hidrica del paciente criticamente
enfermo pudiera considerarse de bajo riesgo y, por
lo tanto, una conducta valida siempre y cuando esté
disponible y resulte costo-efectiva en los diferentes
escenarios de nuestro sistema de salud.

Por ultimo, es importante resaltar que los pacientes
con hiperkalemia o lesién cerebral traumatica fueron
asignados exclusivamente a recibir SSN 0,9 % y por
tanto no es posible saber cudl de los preparados se
asocia a menos eventos renales mayores en este gru-
po de pacientes. Ademas, se trata de un estudio sin
cegamiento y monocéntrico en donde dos de Ilos 3
componentes del desenlace compuesto son suscep-
tibles de sesgo de imputacion y no necesariamente
se pueden aplicar como desenlaces centrados en los
valores y preferencias de los pacientes (41).

En resumen, los resultados del estudio SMART nos
brindan una alternativa razonable al uso tradicio-
nal de la SSN 0,9 % que pudiera traer beneficio cli-
nico agregado en el contexto de pacientes criticos.
No obstante, la aplicabilidad debe considerarse con
precaucion y el uso de soluciones balanceadas debe
estudiarse con mas detalle en pacientes con hiperka-
lemia, lesion cerebral traumadtica o sepsis.
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