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Descripcion

Este articulo de Gillies et al. (2014)" intenta buscar respuesta
a la utilizacién de hidroxietil almidén (HES) 6% en el paciente
quirtrgico y su posible relacién con el aumento de la mortali-
dad a 30 dias (desenlace primario), la aparicién de lesién renal
aguda (AKI) y el requerimiento de soporte dialitico, aspectos
a los cuales se asocia en el paciente de cuidados intensi-
vos, especialmente el séptico. Para ello disenaron una revisién
sistematica de la literatura desde 1946, escogiendo aquellos
ensayos que comparaban HES 6% con otras soluciones de
reanimacién. Seleccionaron finalmente 19 ensayos clinicos
aleatorizados y obtuvieron 1.567 pacientes con los cuales rea-
lizaron un metaandlisis.

No se encontraron diferencias en pacientes quirdrgicos con
uso de HES 6% versus otro tipo de fluidos ni en mortalidad
con DR 0,00 (IC 95%: 0,02-0,02), ni en requerimiento de soporte
dialitico con DR 0,01 (IC 95%: 0,04-0,02) ni en lesién renal aguda
con DR 0,02 (IC 95%: 0,02-0,06).

Al no encontrarse beneficio adicional del uso de HES 6%, y
dado el costo, no recomiendan su uso en el paciente quirtir-
gico.

Apreciacion critica
Metodologia

Aplicando los criterios PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)?, observamos que no
describen el riesgo de sesgo de los estudios individuales. No
presentan andlisis adicionales sobre resultados pero conclu-
yen que los «<HES 6% no mostraron beneficio adicional», sin ser
este un objetivo del estudio. No reportan los medios de finan-
ciacién, pero, en la declaracién de intereses, describen que los
autores han recibido honorarios o donaciones de empresas
relacionadas con el debate de uso de los HES. El Funnel Plot para
el desenlace principal demuestra una reducida probabilidad
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de sesgo de publicacién. El método es claro y se limita a HES
al 6% (indice de sustitucién molar de 0,4 y 0,42) y poblacién
adulta, eliminando la posibilidad de otros tipos de HES. La defi-
nicién de lesién renal aguda (AKI) fue determinada de manera
diferente en los estudios seleccionados: algunos no describian
criterios, otros usaron los criterios AKIN (Acute Kidney Injury
Network) y otros los criterios RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss
y End Stage Kidney Disease). En la versién online del articulo,
aclaran que se requeriria de un ensayo clinico con aproxima-
damente 19.000 pacientes para demostrar beneficios de los
HES?. Este estudio excluyé a pacientes neuroquirtrgicos, que-
mados, de trasplantes y obstétricas.

Resultados
Mortalidad

Describen més del doble de mortalidad cuando no se usa HES
(5,9 vs. 2,8%) y no es facil entender por qué concluyen que
no hay diferencias estadisticas. Aplicando una tabla de con-
tingencia, como si todos los individuos fuesen de un mismo
estudio (hay minima heterogenicidad segiin describen con la
prueba I?), la reduccién absoluta del riesgo muestra una dismi-
nucién significativa de mortalidad en el grupo HES: DR: 0,031,
RR 0,47; IC 95%: 0,27-0,79, con reduccién del riesgo del 53% al
utilizar HES 6%. Asi, queda duda sobre el verdadero valor de
los resultados para mortalidad (tabla 1).

AKI: en el grupo HES la incidencia de dano renal fue 5,4 ver-
sus el 3,6% del grupo de otros liquidos. Al aplicar los resultados
en una tabla de contingencia, encontramos que hay mayor
incidencia de lesién renal aguda en el grupo HES, sin dife-
rencias estadisticamente significativas: DR —0,018 (RR: 1,51;
IC 95%: (0,6-3,8) (tabla 2).

Requerimiento de terapia de reemplazo renal (TRR): los resul-
tados entre los grupos son casi iguales y, evidentemente, no
hay diferencias ni clinicas ni estadisticas. DR —0,0009 (RR: 1,0
IC 95%: 0,2-4,15) (tabla 3).

Tabla 1 - Resultados: desenlace mortalidad

Grupo N.° de pacientes %
Total pacientes otros fluidos 776
Fallecidos del grupo otros fluidos 46 5,9
Total pacientes grupo HES 685
Fallecidos del grupo HES 19 2,8

Fuente: autores.

Tabla 2 - Resultados: desenlace lesién renal aguda

Grupo N.° de pacientes %
Total pacientes otros fluidos 197

Pacientes con AKI grupo otros fluidos 7 3,6
Total pacientes grupo HES 204

Pacientes con AKI grupo HES 11 5,4

Fuente: autores.
AKI: lesién renal aguda.

Tabla 3 - Resultados: desenlace terapia de reemplazo
renal

Grupo N.° de pacientes %
Total pacientes grupo otros fluidos 223 1,8
Pacientes con TRR grupo otros fluidos 4

Total Pacientes grupo HES 212

Pacientes con TRR grupo HES 4 1,9

Fuente: autores.
TRR: terapia de reemplazo renal.

Discusion

El debate sobre el uso de coloides vs. cristaloides no termina®.
Los estudios que defendian los almidones presentados por
Boldt> terminaron con errores metodoldgicos, duplicidad y
fraude. Luego, ensayos multicéntricos (ensayo clinico 6S — The
Crystalloid versus Hydroxyethyl Starch Trial (CHEST)) aviva-
ron el debate y llevaron a la alerta de noviembre del 2013 de
la Agencia Europea de Medicamentos (PRAC) que recomend6
la suspensién de los HES®.

El estudio 6S’ (Scandinavian Starch in Severe Sepsis and
Septic Shock) comparé HES 130/0,42 al 6% versus el acetato
de Ringer, reportando mayor mortalidad a 90 dias en los
pacientes en los que se administré HES, mayor utilizacién de
TRR, transfusiones sanguineas y sangrado severo. El estudio
CHEST?, en pacientes criticos, compard HES 130/0,4 vs. solu-
cién salina 0,9%, y no encontré diferencias en la mortalidad a
90 dias, pero si mayor frecuencia de TRR en el grupo HES. Los
estudios mencionados presentan cuestionamientos metodo-
légicos: incluyeron a pacientes después de la fase inicial de
reanimacién, habia ausencia de protocolos y objetivos en la
administracién de fluidos y falta de unificacién de criterios
para inicio de TRR.

El ensayo CRISTAL (The Colloids Versus Crystalloids for the
Resuscitation of the Critically I11)° comparé coloides (gelatinas,
dextranos, HES y albimina) vs. cristaloides (solucién salina
isoténica, hiperténica o lactato de Ringer), en pacientes sépti-
cos y de trauma en shock hipovolémico, con una mortalidad
a 28 dias de 25,4 vs. 27% a favor de los coloides, sin diferencia
estadisticamente significativa. Se cuestiona lo heterogéneo de
los grupos evaluados.

En el paciente quirtrgico, tenemos el metaanalisis de Van
der Linden et al.'° con 2.139 pacientes comparando HES y otro
tipo de soluciones, sin encontrar efectos adversos a nivel renal,
ni en la transfusiéon de glébulos rojos. Se cuestiona la hete-
rogeneidad en los grupos y la variedad de tipos de HES. El
metaanalisis de Claude Martin et al.'!, con 17 ensayos aleato-
rizados, incluyé a 1.230 pacientes, sin encontrar evidencia de
disfuncién renal causada por los HES de segunda generacién
(derivados del maiz).

Los efectos de la fluidoterapia dependen del tipo de fluido,
de su cantidad y de las caracteristicas de los pacientes que los
reciben. Hoy se sabe que la membrana basal del endotelio esta
cubierta por proteoglicanos y glucoproteinas, llamada «capa
de glucocalix», que actiian como una segunda barrera para
limitar la extravasacién de fluidos hacia el espacio intersticial,
ademds de cumplir otras funciones como evitar la adhesién
de leucocitos y plaquetas'. En el paciente critico, esta capa
suele estar alterada por diferentes mediadores inflamatorios,
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favoreciendo la extravasacién de proteinas al espacio inters-
ticial y llevando al edema de tejidos y la agregacién celular’®.
El paciente quiriirgico suele tener un glicocdlix inicialmente
intacto.

Los efectos de los HES difieren si derivan de patatas o del
maiz, asi como de su peso molecular, indice de sustitucién
molar y patrén de sustitucién'®. Asi, los resultados de estu-
dios con «HES», sin especificarlos, no puedan ser extrapolables
pues claramente los peores resultados estan dados con HES de
alto peso molecular e indice de sustitucién molar alto.

Conclusion

La caracteristica del paciente y el tipo de HES utilizado pueden
ser los responsables de los resultados controversiales de los
estudios.

Persisten falencias de los disefios metodolégicos y, prin-
cipalmente, falta un tamano de muestra suficiente para
demostrar diferencias estadisticas como clinicamente signi-
ficativas.

Actualmente no hay consenso respecto a la seguridad del
uso de HES en el paciente quirtrgico, pero si un alto costo
monetario al compararlos con cristaloides. Por ello, no se pude
recomendar el uso de HES hasta tanto no resulten estudios
aclaratorios.

Financiamiento

Los autores no recibieron patrocinio para llevar a cabo este
articulo.
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