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RESUMEN

En esta nueva edicién de la Ronda Clinica y Epidemioldgica, el lector podrd encontrar cuatro
articulos que consideramos de especial interés para la practica clinica actual. Myles et al., en
un ensayo clinico multicéntrico, pragmatico y aleatorizado, comparan el régimen de liquidos
intravenosos restrictivo versus liberal en pacientes que son Ilevados a cirugia abdominal ma-
yor, y evaltian la supervivencia libre de discapacidad a un ano. Mgrch et al., presentan una co-
horte prospectiva danesa que evalta la asociacién entre el uso de anticoncepcién hormonal
y el riesgo de cdncer de mama invasivo. Por otro lado, Lazarus et al., por medio de un estudio
de cohorte con base poblacional, buscan cuantificar la asociacién entre el uso de metformina
y hospitalizacién con acidosis, en relacién con los rangos de la tasa de filtracion glomerular
estimada. Por ultimo, Mountjoy et al., a través de un estudio de asignacion aleatoria mendelia-
na, buscan esclarecer si la exposicién a mas afos de educacidén causa un aumento en el riesgo
de miopia o, por el contrario, el tener miopia causa un aumento en la probabilidad de tener
més afnos de educacion.
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SUMMARY

Clinical and epidemiological round: journal club

In this new edition of the Clinical and Epidemiologic
Round, the reader will find four articles that we have
considered of special relevance for current clinical
practice. In a pragmatic, multicenter and randomi-
zed controlled trial, Myles et al compared a restrictive
versus liberal intravenous-fluid strategy for patients
undergoing major abdominal surgery evaluating disa-
bility-free survival after one year. Furthermore, Mgrch
et al, present a Danish prospective cohort evaluating
the association between the use of oral contracepti-
ves and risk of invasive breast cancer. Additionally, in
a community-based cohort study, Lazarus et al aimed
to quantify the association between metformin use and
hospitalization with acidosis across the range of estima-
ted glomerular filtration rate. At last, using a mendelian
randomization study, Mountjoy et al aimed to determi-
ne whether more years spent in education is a causal
risk factor for myopia or, conversely, whether myopia is
a causal risk factor for more years in education.
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LIQUIDOS INTRAVENOSOS PERIOPERATORIOS,
LA CLAVE ES EL BALANCE

Myles PS, Bellomo R, Corcoran T, et al. Restrictive ver-
sus Liberal Fluid Therapy for Major Abdominal Sur-
gery. N Engl ] Med. 2018 Jun 14; 378(24):2263-74.

Pregunta: el régimen de administracién de liquidos
intravenosos restrictivo, comparado con el liberal
(tradicional), en pacientes adultos con riesgo aumen-
tado de presentar complicaciones al ser sometidos a
cirugia abdominal mayor ¢étienen una menor tasa de
complicaciones y una mayor de supervivencia sin
discapacidad?

Disefio: ensayo clinico multicéntrico, pragmaético y
aleatorizado.
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Lugar: 47 centros clinicos ubicados en siete paises
(Australia, Canadd, Estados Unidos, Hong Kong, Italia,
Nueva Zelanda y Reino Unido).

Pacientes: adultos con mayor riesgo de complicacio-
nes al someterse a cirugia abdominal mayor electiva.
Los factores de riesgo para complicaciones incluye-
ron caracteristicas del paciente (edad = 70, presencia
de enfermedad cardiaca, diabetes mellitus, insuficien-
cia renal u obesidad morbida) v del procedimiento
(incisién de la piel extensa, duracién de al menos dos
horas y una estadia hospitalaria de al menos tres dias).
Los pacientes se excluyeron si iban a ser sometidos a
cirugia urgente o dependiente del tiempo, resecciéon
hepatica, cirugias menos extensas (como colecistec-
tomia laparoscdpica) o, si tenian insuficiencia renal
terminal con requerimiento de diélisis.

Intervencidn: el régimen liberal administré solucion sa-
lina balanceada a una dosis de 10 ml/Kg de peso durante
la etapa de induccién anestésica. Seguida por una dosis
de 8 ml/Kg de peso por hora hasta la terminacion de la
cirugia. La infusién de liquidos se continu6é de manera
postoperatoria a una dosis de 1,5 ml/Kg por hora duran-
te al menos 24 horas, con la indicacién de ser reducida
ante la presentacién de sobrecarga de volumen, o au-
mentarla ante evidencia de hipotensién o hipovolemia.

El régimen restrictivo se disefié para proporcionar un
balance neto de liquidos de cero. Durante la etapa de
induccién anestésica contd con una dosis de la mis-
ma solucion salina de 5 ml/Kg, seguida de 5 mI/Kg por
hora hasta la terminacioén de la cirugia. En el posto-
peratorio se continud con 0,8 ml/Kg por hora, con
la misma indicacién de ajuste de la terapia anterior,
pero prefiriendo el uso de vasopresores en el caso de
hipotensién sin evidencia de hipovolemia.

Periodo de seguimiento: los pacientes fueron segui-
dos hasta 1 ano después de la cirugia.

Desenlace principal: supervivencia sin discapacidad
hasta 1 afio después de la cirugia. Definida Ia disca-
pacidad como una limitacién persistente en el esta-
do de salud (= 6 meses), medida por un puntaje de
al menos 24 en el cuestionario de evaluacion de la
discapacidad de la Organizacion Mundial de la Salud
(WHODAS, siglas en inglés).

Desenlaces secundarios: desenlace compuesto de
mortalidad a 30 dias o complicaciones sépticas im-
portantes como sepsis, infeccion del sitio quirdrgico,
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fuga de la anastomosis 0 neumonia; desenlaces rena-
les: lesion renal aguda e incidencia de terapia de re-
emplazo renal a los 90 dias; desenlaces bioquimicos:
nivel de lactato sérico a las 6 y 24 horas, nivel maxi-
mo de proteina C reactiva y, otros como necesidad de
transfusion de sangre, duracion de la estancia en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y en el hospital,
ingreso no planificado a la UCI y calidad de la recu-
peracioén.

Asignacion: el dia de Ia cirugia, los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una proporcioén 1:1 en
bloques permutados y estratificados de acuerdo con
el sitio del procedimiento y el destino postoperatorio
planeado (UCI o sala del hospital) por medio de un
servicio web.

Cegamiento: los anestesidlogos, la mayoria de los
miembros del personal médico y de enfermeria que
estaban cuidando pacientes tenian conocimiento de
las asignaciones. Los evaluadores de los desenlaces
estaban cegados a la asignacion.

Resultados: de 3.000 pacientes, 2.983 (99,4 %) cum-
plieron criterios para el andlisis por intencién de
tratar modificado. De estos, 1.490 hicieron parte del
grupo con régimen restrictivo y 1493 del liberal. La
edad promedio fue de 66 afos, 43 % se sometid a ciru-
gia colorrectal y 64 % se sometid a cirugia por causa
de un céncer. Durante la cirugia, la tasa mediana de
infusion de liquidos fue de 6,5 ml/Kg por hora en el
régimen restrictivoy, 10,9 ml/Kg por hora en el liberal.
A las 24 horas después de la cirugia, la mediana acu-
mulada total de liquidos fue de 3671 ml (rango inter-
cuartilico: 2.885 a 4.880) para el restrictivo y 6146 ml
(5000 a 7410) para el liberal. La mediana del tiempo
de seguimiento fue de 366 dias en cada grupo.

La tasa de supervivencia sin discapacidad hasta 1 afio
después de la cirugia fue de 81,9 % para el grupo de ré-
gimen restrictivo y, 82,3 % en el liberal (hazard ratio para
muerte o discapacidad: 1,05; IC 95 %: 0,88 a 1,24). En el
grupo con régimen restrictivo, la muerte o la discapaci-
dad persistente ocurrieron en 267 pacientes (95 muertes
y 172 casos de discapacidad persistente), y en el grupo
con régimen de liquidos liberal en 261 pacientes (96
muertes y 165 casos de discapacidad persistente).

En cuanto a desenlaces secundarios, la lesidon renal
aguda se presento en 124 pacientes (8,6 %) en el grupo
de liquidos restrictivos, y en 72 pacientes (5,0 %) en

el grupo de liquidos liberales (P < 0,001). La muerte
o las complicaciones sépticas hasta 30 dias después
de la cirugia ocurrieron en 323 pacientes (21,8 %), y
295 pacientes (19,8 % - P = 0,19), en el orden ante-
rior. De igual forma, la infeccién del sitio quirargico
ocurrié mas frecuentemente en el grupo de liquidos
restrictivos con 245 pacientes (16,5 %), en compara-
cién con 202 pacientes (13,6 %) del grupo de liquidos
liberales (P = 0,003). No se encontraron diferencias
significativas con respecto a los demads desenlaces se-
cundarios.

Conclusidn: en pacientes con riesgo aumentado de
complicaciones al someterse a cirugia abdominal
mayor, un régimen de liquidos restrictivo no se asocid
con una mayor tasa de supervivencia libre de disca-
pacidad comparado con un régimen de liquidos libe-
ral hasta 1 afo después de la cirugia. Sin embargo, el
régimen restrictivo se asoci® con una mayor tasa de
lesién renal aguda.

Comentario: se estima que durante el ano 2012 se lle-
varon a cabo 312,9 millones de cirugias mayores en el
mundo; en Colombia, en el mismo ano, se realizaron
5'108.304 procedimientos (1). En cuanto a la cirugia
abdominal mayor, para el 2004 ya se realizaban maés
de 1 millén de estos procedimientos al afio en los Es-
tados Unidos (2). Si tenemos en cuenta las anteriores
cifras y traemos a consideracién la tasa general de
complicaciones de la cirugia abdominal mayor que
puede ser de hasta 45 % y la de mortalidad que va del
3al 7% (3, 4), podemos deducir que estamos ante un
escenario preocupante para la salud publica si no se
aplican las medidas correctas en el ambito periopera-
torio que disminuyan esta carga de morbimortalidad.

En este sentido, cobran importancia las guias de re-
cuperacién mejorada después de la cirugia (ERAS,
siglas en inglés para Enhanced Recovery After Sur-
gery) (5). Uno de los pilares de estas guias es la ad-
ministracion adecuada de liquidos intravenosos pe-
rioperatorios. Esta es una intervencién que requiere
balance, ya que cualquiera de los dos extremos de la
falta o la sobrecarga de liquidos podrian representar
un mayor riesgo de hipotensién o disminucion de la
perfusion renal en el primer caso o, mayor riesgo de
complicaciones pulmonares y sepsis en el segundo
(6-8). Tradicionalmente, en la préctica clinica se ha
empleado un método liberal de administracion de
liquidos que provee un alto volumen, en contraste
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con las emergentes recomendaciones de las guias de
preferir un método restrictivo de administracion, que
tenga como objetivo un balance neto de liquidos de
cero (9). A pesar de estas recomendaciones, la terapia
con liquidos intravenosos contintia siendo uno de los
aspectos mas controversiales del manejo periopera-
torio (10), entre otras razones, porque la evidencia a
favor del régimen restrictivo se basa en ensayos clini-
cos con tamafos de muestra pequefios, monocéntri-
cos, que incluyen multiples tipos de procedimientos
quirurgicos y cuentan con una gran variacién en las
terapias de liquidos empleadas (11-13).

Es en este escenario en el que Myles et al., arrojan luz
sobre la practica clinica basada en la evidencia. Un
RCT con un buen disefio y tamafio de muestra, que
evidencia la misma tasa de supervivencia libre de dis-
capacidad hasta un afio después de la cirugia con los
dos regimenes de liquidos, pero con el agravante de
mayor riesgo de lesidn renal aguda en el grupo de tera-
pia restrictiva. Es necesario destacar que los pacientes
de estudio tienen un riesgo mayor de complicaciones,
mayor edad y mayor frecuencia de comorbilidades,
por lo que en esta poblacidén particular, la terapia res-
trictiva propuesta por las guias ERAS podria no ser be-
neficiosa e incluso llegar a ser contraproducente.

En conclusién, la adecuada evaluacion clinica de los
pacientes es vital en el momento de decidir el tipo
de terapia de liquidos intravenosos perioperatorios
en la cirugia abdominal mayor. Ademas, es necesario
evitar [os extremos de pocos o excesivos liquidos. Pre-
ferir una terapia balanceada o “moderadamente libe-
ral” es lo que, por el momento, estd apoyado por la
evidencia, al menos hasta que los liquidos puedan ser
administrados bajo un continuo monitoreo no inva-
sivo, campo que actualmente se encuentra en inves-
tigacion (14) y que, muy posiblemente, facilitard un
abordaje practico y costo-efectivo de estos pacientes
en un futuro cercano.

CADA VEZ MAS CERCA DE ESCLARECER EL RIESGO
DE CANCER DE MAMA POR LA ANTICONCEPCION
HORMONAL

Mgrch L, Skovlund C, Hannaford P et al. Contempo-
rary Hormonal Contraception and the Risk of Breast
Cancer. N Engl ] Med 2017 Dec; 377:2228-39.
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Pregunta: en las mujeres en edad reproductiva con
uso de la anticoncepcién hormonal, actualmente dis-
ponible, icudl es el riesgo de contraer cadncer invasivo
de mama?

Diseno: estudio de cohorte prospectivo nacional.
Lugar: Dinamarca.

Participantes: se incluyeron todas las mujeres entre
15y 49 afios de edad viviendo en Dinamarca para el
1 de enero de 1995, y aquellas con al menos 15 afios
antes del 31 de diciembre de 2012. Eran excluidas si
tenian historia personal de cdncer (excepto cancer de
piel no melanoma), historia personal de tromboem-
bolismo venoso, tratamiento médico para estimula-
cién ovdrica por infertilidad o quienes emigraron a
Dinamarca después de 1995.

Exposicion: las participantes se dividieron en 3 gru-
pos: aquellas que nunca usaron anticoncepcién hor-
monal durante el tiempo del estudio, las que habian
usado anticoncepcioén hormonal alguna vez, pero
que hace al menos 6 meses no la usaban y quienes
actualmente usaban anticoncepcién hormonal o Io
habian hecho en los dltimos 6 meses.

Obtencion de datos y periodo de seguimiento: las
mujeres fueron seguidas de enero de 1995 a diciem-
bre de 2012, hasta que se les diagnosticara cancer de
mama, migraran de Dinamarca, murieran o cumplie-
ran 50 anos. Se uso el registro de salud y asuntos so-
ciales de Dinamarca, que incluye a todos los daneses,
que permitia el acceso a informacidn sobre anticon-
cepcién hormonal, diagnéstico de cdncer de mama
y factores de confusion potenciales. Los datos especi-
ficos de anticoncepcion fueron tomados del registro
nacional de estadisticas de productos médicos, don-
de se encuentran las prescripciones médicas que se
realizan. El método de anticoncepcion se actualizaba
durante el tiempo de seguimiento y se cambiaba el
grupo al que pertenecia la mujer en caso de que esta
descontinuara o cambiara su método.

Desenlaces: cadncer invasivo de mama, categorizado
de acuerdo con la Clasificacion Internacional de En-
fermedades (CIE), décima revision, codigo C50.

Resultados: se incluyeron 19,6 millones de mujeres,
de las cuales 7'815.180 nunca usaron anticoncepcion
hormonal durante el estudio, 4'348.772 habian usado
anticoncepcién hormonal y hace al menos 6 meses
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no la usaban y, 7'308.437 mujeres quienes actualmen-
te 0 en los Gltimos 6 meses habian usado anticoncep-
cién hormonal. La edad promedio en cada grupo fue
de 35,7 £ 11,7;36 = 8,1 y 29,1 % 8,4, respectivamente.
El porcentaje de mujeres nuliparas fue de 84 %, 48,6 %
y 75 %, respectivamente.

Encontraron 11.517 casos totales de cancer de mama
invasivo y, 5.955 en el primer grupo. Comparado
con estas mujeres que nunca usaron anticoncepcion
hormonal, el riesgo relativo de cdncer de mama in-
vasivo en aquellas que usaban anticonceptivos hor-
monales o que los usaron en los ultimos 6 meses
fue de 1,2 (IC 95 % de 1,14 a 1,26), con una incidencia
ajustada para la edad de 55 y 68 eventos por 100.000
personas por ano, respectivamente. De acuerdo con el
tiempo de uso de anticoncepciéon hormonal, las mu-
jeres que lo usaron por mas de 10 afios tenian un ries-
go relativo de 1,38 (IC 95 % de 1,26 a 1,51). Este riesgo
fue mayor cuando el método eran los anticonceptivos
orales combinados (RR de 1,46; IC 95 % de 1,32 a 1,61).
Tras descontinuar el método anticonceptivo, el riesgo
persistia més alto en aquellas mujeres que usaron anti-
concepcién hormonal por més de 5 anos, respecto a las
que nunca la usaron (RR de 1,30; IC 95 % de 1,06 a 1,58).
Aquellas mujeres que usaban métodos con sélo proges-
tdgenos o los habian usado recientemente (hacia menos
de 6 meses) también tenian un mayor riesgo compara-
do con el de aquellas que nunca usaron anticoncepciéon
hormonal (RRde 1,21;IC95 % de 1,11 a 1,33).

Conclusion: el riesgo de cancer de mama es mayor
en aquellas mujeres que usan o han usado reciente-
mente anticoncepcion hormonal, comparado con
mujeres que nunca la han usado. Ademas, este riesgo
aumenta con mas tiempo de exposicidén. A pesar de
aumentar el riesgo relativo, el aumento del riesgo ab-
soluto sigue siendo minimo.

Comentario: el cdncer de mama y su relacién con
la anticoncepcién hormonal es una tematica de
suma importancia, ya que se estima que el 13 % de
las mujeres entre 15y 49 afios en el mundo usan este
tipo de anticoncepcién; no es clara su asociacion
con el desarrollo de cdncer de mama (15). Es sabido
que mdultiples estudios han examinado la asociacién
entre los estrdgenos y el desarrollo de dicho cancer,
pero estos fueron realizados con dosis mds altas de
estrogenos que las encontradas en los anticoncepti-
vos hoy disponibles (16, 17). Ademads, casi un tercio

de los métodos hormonales actualmente usados son
relativamente recientes, como el dispositivo intrau-
terino liberador de levonorgestrel, los parches, los
anillos vaginales, los implantes con progestdgenos y
los productos inyectables, de los que se tienen pocos
estudios de esta talla.

Este es un estudio de cohorte de alcance nacional ba-
sado en datos del registro de salud y asuntos sociales
de Dinamarca, lo que permitié tener un gran grupo
de personas vy facil acceso a la informacién (18). Sus
caracteristicas organizacionales, los andlisis por sub-
grupos y ajustados por edad, afio, paridad, antece-
dentes familiares, presencia del sindrome de ovario
poliquistico, endometriosis y nivel educativo, suma-
do a la exactitud del registro danés, hacen de este un
estudio uno sin precedentes, a pesar del posible sesgo
de informacién inherente a esta forma de recoleccion
de datos. Es importante tener en cuenta que las mu-
jeres mayores de 50 afios no fueron analizadas, y al
ser ellas un grupo poblacional de mayor riesgo para
cancer, esta exclusidén podria subestimar la verdadera
asociacion con la anticoncepcidon hormonal. Adicio-
nalmente, el tiempo de seguimiento promedio fue de
10,9 anos, lo que impide saber si podria verse un pico
tardio de aparicidon de cancer invasivo de mama tras
el uso de anticoncepcién hormonal. En nuestro con-
texto, teniendo en cuenta que en Colombia la preva-
lencia de este cancer parece ser menor que en paises
desarrollados (19), el riesgo absoluto podria ser mu-
cho menor que el reportado en el estudio. Esto, con-
siderando que el riesgo més alto se da en mujeres con
anticoncepcion oral combinada por mds de 10 afios,
ofrece mayor tranquilidad y respaldo para informar a
nuestras pacientes con argumentos claros.

Por otra parte, se reconocen algunas de las dificulta-
des que tienen este tipo de estudios y se abre camino
para nuevas investigaciones, que nos muestren los
riesgos de los nuevos anticonceptivos a largo plazo
en poblaciones con caracteristicas especificas.

ESCLARECIENDO LOS LiMITES DEL USO DE
METFORMINA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

Lazarus B, Wu A, Shin JI, et al. Association of Metfor-
min Use With Risk of Lactic Acidosis Across the Range

423

IATREIA Yol 31(4) octubre-diciembre 2018



of Kidney Function A Community-Based Cohort Stu-
dy. JAMA Intern Med. 2018 June.

Pregunta: (El uso de metformina en pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC) aumenta el riesgo de
acidosis?

Diseno: cohorte retrospectiva de base poblacional.
Lugar: Estados Unidos de América.

Participantes: se incluyeron aquellos pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus (DM) que recibian
atencion primaria en el Sistema de Salud de Geisin-
ger y que tuvieran mediciones de creatinina sérica,
posteriores al diagnostico, entre enero de 2004 y ene-
ro de 2017. Se excluyeron pacientes con enfermedad
renal terminal o tasa de filtracion glomerular estima-
da (TFGe) < 15 mL/min/1,73 m?.

Exposicién: uso de metformina. Se tomd como
fecha de inicio la de la primera prescripciéon de
este farmaco, y se tomo como fecha de finalizacion
cuando se hubiera suspendido o no se hubiera
renovado la férmula después de 60 dias de finalizada
la anterior.

Obtencion de datos y periodo de seguimiento: se
inici6 el seguimiento a partir de la primera medicién
de creatinina sérica obtenida a partir del 1 enero del
2004 y, después del diagnoéstico de DM. Se calculd la
TFGe usando la ecuacién Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI). Se censuraron
los participantes posteriores a su muerte o al finalizar
el seguimiento del estudio en enero 20 del 2017. La
informacion sobre otros diagndsticos, prescripciones
medicas, intervenciones, hospitalizaciones, paraclini-
cos, datos antropométricos y demogréaficos se obtu-
vieron del sistema de historia clinica electronica del
Sistema de Salud de Geisinger.

Desenlaces: el desenlace principal fue hospitaliza-
cién con evento acidético definido como el codigo
276.2 en el CIE-9, codigo que excluye cetoacidosis
diabética explicitamente.

Resultados: se incluyeron 75.413 participantes con
una media de edad de 60,4 (desviacion estdndar [DE]
15,5) anos, y media de indice de masa corporal de
34,1 (DE 8,1). 14.622 participantes tenian TFGe < 60
mL/min/1,73 m?, de los cuales 1.765 tenian TFGe < 30
mL/min/1,73 m?. El promedio de seguimiento fue de
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5,7 anos (rango intercuartilico [RIQ] 2,5 — 9,9 afnos). El
45 % de los participantes recibian metformina al mo-
mento del inicio del seguimiento, con una mediana
de duracién de su uso de 2,8 anos (RIQ 0,9 — 6,2 anos).
Ocurrieron 737 hospitalizaciones con acidosis duran-
te los 188.578 personas-afio de uso de metformina,
comparado con 1.598 eventos en 281.536 personas-
ano de no uso de este medicamento. El HR ajustado
(por comorbilidades, variables sociodemogréaficas,
medicamentos, TFGe, entre otros) de acidosis durante
el uso de metformina, comparado con el no uso, fue
de 0,98 (IC 95 %, 0,89 — 1,05). Al usar ese modelo clasi-
ficando a los participantes de acuerdo a estadios de la
ERC, solo se encontré diferencia estadisticamente sig-
nificativa en aquellos con TFGe < 30 mL/min/1,73 m?
(HR 2,07; 1,33 — 3,22). Con diversos andlisis de sensibi-
lidad (comparador activo con sulfonilureas, empare-
jamiento por puntaje de propensién a sufrir acidosis
y cohorte de replicacién, entre otros) se encontraron
resultados similares, al igual que al comparar con sul-
fonilureas y otros medicamentos hipoglicemiantes
alternativos.

Conclusidn: el uso de metformina no se asocié con
acidosis en pacientes con TFGe entre 30 y 60 mL/
min/1,73 m?, pero hubo un riesgo mayor cuando la
TFGe se encontraba < 30mL/min/1,73 m? Los re-
sultados apoyan el uso prudente de metformina en
pacientes con DM tipo 2 y TFGe de al menos 30mL/
min/1,73 m2.

Comentario: la metformina es uno de los medica-
mentos mas ampliamente usados en pacientes dia-
béticos y es recomendado como primera linea de
tratamiento por su seguridad, bajo costo y efectivi-
dad (20). Sin embargo, se han tenido precaucionesy
restricciones para su uso en pacientes con ERC por
reportes de acidosis lactica. Lo anterior, a pesar de
que la calidad de dichos reportes se ha puesto en
duda (21-24), varios estudios han sugerido que este
medicamento puede ser usado con seguridad en
pacientes con ERC, con excepcién de aquellos con
TFGe < 60 mL/min/1,73 m?, grupo en el cual se habia
asociado con un mayor riesgo de muerte o acidosis
(25-27).

Para el periodo 2011-2012, la tasa de uso de metfor-
mina en pacientes con TFGe entre 30-60 mL/min/1,73
m? era de 48,6 % a 57,4 % en los Estados Unidos (28),
es decir, que gran parte de esta poblacién no recibia
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este medicamento, a pesar de la evidencia de mejoria
en desenlaces cardiovasculares y otros efectos pleio-
tropicos beneficiosos (29). En el anio 2016, la Adminis-
tracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) realizd cambios en la prescripcion segu-
ra de metformina y permitio su uso en pacientes con
ERC leve a moderada. A pesar de lo anterior, la FDA
también emitié una recomendacién en contra de ini-
ciar metformina con TFGe entre 30 y 45 mL/min/1,73
m?, lo que siguid favoreciendo la controversia en tor-
no al limite seguro (30).

En el intento por esclarecer esta controversia, Lazarus
et al,, aportan nueva evidencia acerca de la seguri-
dad del uso de este medicamento con TFGe > 30 mL/
min/1,73 m?, ampliando su espectro terapeutico. Es-
tos resultados deben ser discutidos con los pacientes
con diabetes mellitus y ERC, ademads de evaluar in-
dividualmente los factores de riesgo para determinar
la necesidad de seguimiento estrecho de la funcién
renal, para finalmente tomar una decisién conjunta
basada en sus intereses.

LA EDUCACION COMO FACTOR CAUSAL DE
MIOPIA: UN ESTUDIO DE ASIGNACION ALEATORIA
MENDELIANA

Mountjoy E, Davies N, Plotnikov D, et al. Education
and myopia: assessing the direction of causality by
mendelian randomisation BMJ 2018; 361: R2029.

Pregunta: éla exposicion a més afios de educaciéon
causa un aumento en el riesgo de miopia o el tener
miopia causa un aumento en la probabilidad de tener
més afnos de educacion?

Disefo: estudio de asignacién aleatoria mendeliana
bidireccional en tres cohortes.

Lugar: Reino Unido.

Participantes: se utilizaron tres cohortes para la ob-
tencion de los datos: 1. Un estudio de asociacién de
todo el genoma con miopia realizado por 23andMe,
una empresa de gendmica personal, en descendien-
tes de europeos; 2. Un estudio de asociacién de todo
el genoma con anos de estudios realizado por el So-
cial Science Genetic Association Consortium (SSGAC)
en descendientes de europeos vy, 3. El UK Biobank que

incluye informacidén genética de participantes entre
40y 69 anos. Fueron elegibles para el estudio aquellos
participantes del UK Biobank que hubieran sido eva-
[uados para defectos refractivos. Se excluyeron aque-
llos participantes con condiciones preexistentes que
pudieran afectar el defecto refractivo como cataratas,
cirugia refractiva laser, lesién que hubiera ocasiona-
do una disminucién de la agudeza visual o trasplante
corneal.

Exposiciones: como variables instrumentales de ex-
posicion, se utilizd un puntaje de alelos que incluyd
44 variantes genéticas asociadas a miopia de la co-
horte 23andMe, y otro puntaje con 69 variantes gené-
ticas asociadas a logros educativos de la cohorte de
la SSGAC.

Desenlaces: se defini6 el tiempo de educacién me-
diante un cuestionario realizado al ingreso al UK Bio-
bank en el que se solicito la edad al completar toda
su educacién formal, incluyendo estudios universita-
rios. Por otro lado, se determiné el defecto refractivo
utilizando un dispositivo de autorrefraccion no ciclo-
pléjica después de retirar las gafas o lentes de con-
tacto, utilizando como valor de cada participante las
dioptrias promedio entre ambos 0jos.

Resultados: de 502.664 participantes del UK Biobankg,
se realizd medicion del defecto refractivo en 127.412,
dado que esta fue annadida posterior al inicio de la co-
horte. Se incluyeron en el estudio 69.798 participan-
tes que contaban con datos validos sobre el defecto
refractivo, educacion e informacidén genética. Ambas
variables instrumentales fueron sometidas a andlisis
de sensibilidad para sesgos potenciales por variables
de confusién, sin encontrar evidencia de esto. Tam-
poco se encontré evidencia de pleitropismo genético
en dichas variables. Inicialmente se realizd regresion
lineal para determinar la asociacidén observacional
entre tiempo de educacién y miopia, encontrandose
que cada ano adicional de educacion se asocia con
un aumento del defecto refractario de -0,18 dioptrias/
ano (IC 95 %, -0,19 —-0,17). Posteriormente, se analizd
de manera bidireccional la asociacién entre los mis-
mos desenlaces usando asignacién aleatoria mende-
liana. Con el puntaje de alelos de logros educativos
como exposicidn, se identificd que por cada ano adi-
cional de educacién hay un aumento del defecto re-
fractario de -0,27 dioptrias/ano (IC 95 %, -0,37 —-0,17).
Por otra parte, usando el puntaje de alelos de miopia,
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se determind que el defecto refractivo no afecta sig-
nificativamente el tiempo de educacién (media de
-0,008 afnos/dioptria, IC 95 %, -0,041 — 0,025).

Conclusidn: la exposicidon a mas afios de educacion
es un factor de riesgo causal para miopia y contribuye
a la creciente prevalencia de esta.

Comentario: los estudios de asignacién aleatoria
mendeliana usan variantes genéticas con el objetivo
de determinar si una asociacion observacional entre
un factor de riesgo y un desenlace tiene asociacion
de causalidad. Este tipo de estudio se fundamenta en
la distribucién aleatoria de variantes genéticas du-
rante la meiosis que lleva, a su vez, a una distribucion
aleatoria de estas variantes en la poblacion general
(31). Estudios observacionales previos ya habian des-
crito la asociacién entre educacion y miopia (32, 33),
pero no se habia logrado determinar la direccionali-
dad de esta y, dado que no seria ético asignar alea-
toriamente la educacién, tampoco se habia logrado
determinar la posible causalidad. EI mecanismo por
el cual la educacidn causa miopia estéd aiin por escla-
recer, pero el mas plausible por la evidencia actual es
el impacto negativo ocasionado por la reduccion del
tiempo de actividades al aire libre y la exposicion a
[uz solar (34).

Actualmente hay una epidemia global de miopia, es-
pecialmente en el sureste y este asiatico, donde la pre-
valencia de dicha enfermedad en adultos jovenes ha
alcanzado el 80 a 90 %, coincidiendo con el incremen-
to de la educacion intensiva (35). Ya se han propuesto
estrategias para exponer més a los alumnos a activi-
dades al aire libre y ambientes educativos con maés
iluminacién (36, 37), pero su impacto en la presenta-
cién de la miopia aun estd por determinar. Este estu-
dio revel6 de forma sélida, con un disefio y andlisis
estadistico meticuloso, que el tiempo de exposicion a
la educacioén tiene una relacién de causalidad como
factor de riesgo de miopia. Los autores demostraron
que tuvieron en cuenta las posibles falencias de este
tipo de estudio para su analisis de los resultados, rea-
lizando rigurosos andlisis de sensibilidad y pleiotro-
pismo para las variables instrumentales utilizadas. Los
resultados de este estudio probablemente impulsen
nuevas investigaciones etioldgicas y sobre medidas
preventivas para disminuir la frecuencia y magnitud
de esta enfermedad que ocasiona alguin grado de dis-
capacidad a millones de personas.
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