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PALABRAS CLAVE Resumen

Fluidoterapia; Introduccion: Se han realizado multiples ensayos clinicos en fluidoterapia guiada por objeti-
Fluidoterapia guiada vos (FGO), muchos de ellos con el uso de coloides para la optimizacién de la precarga. Tras
por objetivos; la decision de la Agencia Europea del Medicamento, existe cierta controversia en cuanto a su
Coloides; utilizacion, beneficios y su posible contribucion al fallo renal. El objetivo de esta revision siste-
Hidroxietilalmidon; matica y metaanalisis es comparar el uso de coloides de Gltima generacion, derivados del maiz,
Cristaloides; con cristaloides en FGO para determinar las complicaciones y la mortalidad asociadas.
Revision sistematica; Métodos: Se realiza una busqueda bibliografica en MEDLINE Pubmed, EMBASE y Cochrane Library
Metaanalisis comprobando ensayos clinicos aleatorizados en los que se comparan cristaloides con coloides

dentro de FGO para cirugia mayor no cardiaca de adultos.

Resultados: Se obtuvieron 130 referencias de las que se seleccionaron 38y 29 fueron analizadas;
de ellas 6 fueron incluidas para revision sistematica y metaanalisis, incluyendo a 390 pacientes.
Se aprecio que el uso de coloides no se asocia con un aumento de complicaciones pero si con
una tendencia a mayor mortalidad (RR [IC 95%] 3,87 [1,121-13,38]; I =0,0%; p=0,635).
Conclusiones: Debido a las limitaciones de este metaanalisis por el escaso nimero de ensa-
yos clinicos aleatorizados y pacientes incluidos, los resultados deben tomarse con cautela, y
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Introduccion

se propone la realizacion de nuevos ensayos clinicos aleatorizados, con suficiente potencia
estadistica en los que se comparen coloides balanceados y no balanceados con cristaloides
balanceados y no balanceados, dentro de protocolos de FGO, respetando las indicaciones
actuales y las sugerencias emitidas por los grupos de expertos.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.

Colloids versus crystalloids in objective-guided fluid therapy, systematic review and
meta-analysis. Too early or too late to draw conclusions

Abstract

Introduction: Several clinical trials on Goal directed fluid therapy (GDFT) were carried out,
many of those using colloids in order to optimize the preload. After the decision of European
Medicines Agency, there is such controversy regarding its use, benefits, and possible contribution
to kidney failure. The objective of this systematic review and meta-analysis is to compare the
use of last-generation colloids, derived from corn, with crystalloids, in GDFT, to determine
complications and mortality associated associated.

Methods: A bibliographic research was carried out in MEDLINE Pubmed, EMBASE and Cochrane
Library, corroborating randomized clinical trials in those crystalloids are compared to colloids
in GDFT for mayor non-cardiac surgery in adults.

Results: One hundred thirty references were found, among those 38 were selected, and
29 analyzed; of these, 6 were included for systematic review and meta-analysis, including
390 patients. It was perceived that the use of colloids it not associated with the increase of
complications, but rather with a tendency to a higher mortality (RR [95% IC] 3.87 [1.121, 13,
38]); 12=0.0%; P=.635).

Conclusiones: Due to this meta-analysis’ limitations for small humber of randomized clinical
trials and patients included, the results should be taken cautiously, and it is proposed to carry
out new randomized clinical trials, with enough statistical power, comparing balanced and non-
balanced colloids to balanced and non-balanced crystalloids, following the protocols of GDFT,
respecting current guidelines and suggestions made by groups of experts.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

Europea del Medicamento concluyo que los beneficios del
uso de coloides (hidroxietilalmidones [HEA]) eran menores

Durante los ultimos anos se han publicado mdltiples ensa-
yos clinicos, asi como metaanalisis'"" en los que se
ha demostrado que la utilizacion de fluidoterapia guiada
por objetivos (FGO) perioperatoria disminuye las com-
plicaciones posquirirgicas’>'", la estancia hospitalaria’>
y la mortalidad"”8. La FGO se basa en la optimizacion
de la precarga con la utilizacion de fluidos, inotro-
pos y/o vasoconstrictores mediante algoritmos disefados
con este fin, para alcanzar un determinado objetivo
de VS, indice cardiaco o transporte de oxigeno. El
fin Gltimo de esta optimizacion es evitar la sobre-
carga de liquidos, asi como la hipoperfusion tisular y la
hipoxia'?.

Desde un punto de vista fisiopatologico, la estabiliza-
cion hemodinamica con coloides deberia dar como resultado
una menor cantidad de fluidos administrados'?, asi como un
menor tiempo en el que el paciente se encontraria en una
situacion de hipovolemia relativa y posible hipoperfusion
tisular'.

Tras examinar la evidencia disponible, y basandose
principalmente en 3 estudios’>~"7, en junio de 2013 el Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee de la Agencia

que sus riesgos'®, de la misma forma que la Food and Drug
Administration, quienes recomendaron evitar su uso en los
pacientes con sepsis y en pacientes con insuficiencia renal
(IR)". Estas conclusiones se basaron en estudios realizados
en pacientes con sepsis, no en el contexto de estabilizacion
hemodinamica intraoperatoria por sangrado o hipovolemia
relativa, y es muy discutible que se pudieran extrapolar
las conclusiones. Recientemente Gillies et al.?%, tras rea-
lizar una revision sistematica y metaanalisis en el que se
comparaban coloides con distintos tipos de fluidos, conclu-
yeron que el uso de HEA no aumentaba la mortalidad, la
estancia hospitalaria, la IR o la necesidad de depuracion
extrarrenal?’; sin embargo, en dicho metaanalisis no se com-
paraban coloides con cristaloides en estudios en los que se
utilizase un algoritmo de FGO vy solo incluyeron 3 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) en los que se comparasen coloi-
des con cristaloides en cirugia no cardiaca’?'-23. El objetivo
de esta revision sistematica y metaanalisis es determinar
si el uso de coloides de Ultima generacion, derivados del
maiz (HE 6%: 130/0,4) para la optimizacion hemodinamica
en FGO disminuye las complicaciones postoperatorias y la
mortalidad.
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Material y métodos
Criterios de seleccion

Los buscaron los estudios de acuerdo a los siguientes crite-
rios de seleccién y segiin la metodologia PRISMA/CONSORT?,

1. Participantes: Se incluyeron pacientes adultos (mayores
de 18 afos) sometidos a cirugia no cardiaca programada.
No se limitaron los estudios en funcion del riesgo quirdr-
gico.

2. Tipos de intervencion: FGO intraoperatoria donde se
compara el uso de cristaloides con coloides derivados
del maiz de Gltima generacion (HE 6%: 130/0,4), defi-
niendo esta como aquella monitorizacion hemodinamica
que permite llevar a cabo un algoritmo de optimizacion
hemodinamica basada en el uso de fluidos, inotropos
y/0 vasopresores para alcanzar valores hemodinamicos
normales o supranormales. Se excluye la FTO guiada
mediante catéter en arteria pulmonar, asi como la FGO
guiada con ecocardiografia transesofagica o mediante
tecnologia obsoleta. Se excluyen aquellos estudios en los
que se compara HE con coloide en optimizacion de volu-
men sistdlico (VS) sin aportar resultados definidos para
este metaanalisis. Se limita a coloides derivados del maiz
de bajo peso molecular (HE 6%: 130/0,4).

3. Tipos de comparador: Se seleccionan para analisis aque-
llos estudios en los que se compara la FGO con coloides
con la FGO con cristaloides. Se excluyen aquellos en los
que se comparan soluciones balanceadas versus no balan-
ceadas. Se excluyen aquellos ECA en los que se compara
una tecnologia de monitorizacion con otra, y aquellos
ECA en los que se comparan distintos tipos de algoritmos
hemodinamicos.

4. Qutcomes: El outcome primario son las complicaciones
postoperatorias y la mortalidad.

5. Tipos de estudios: Se incluyen ECA en los que se rea-
liza FGO intraoperatoria en cirugia mayor programada
no cardiaca.

Fuentes de informacion

Se utilizaron distintas estrategias de busqueda ((ltima
actualizacion en marzo de 2014) para identificar los estudios
relevantes que cumplieran criterios de inclusion mediante
EMBASE, MEDLINE y Cochrane Library. No hubo restricciones
en la fecha de publicacion. La bUsqueda se limito a articu-
los publicados en inglés. Se realizé una busqueda manual
adicional con el fin de que todo estudio publicado fuera
analizado.

items de busqueda

La blsqueda se realiz6 utilizando las siguientes pala-
bras «Fluid Therapy» (Mesh) AND «Hydroxyethyl Starch
Derivatives» (Mesh) AND «Isotonic Solutions» (Mesh).

Seleccion de estudios y extraccion de datos

Dos investigadores independientes evaluaron cada titulo y
abstract con el fin de descartar aquellos ECA irrelevantes
e identificar aquellos potencialmente relevantes; estos fue-
ron analizados exhaustivamente seleccionando aquellos que
cumplian los criterios de inclusion anteriormente expuestos.
La extraccion de los datos de los ECA incluidos fue reali-
zada por 2 investigadores, y cualquier discrepancia requiri6
un nuevo analisis, asi como la confirmacion por un tercer
investigador.

La extraccién de datos incluyd caracteristicas de los
pacientes incluidos (ASA, edad), tipo de cirugia, tipo de
monitorizacion hemodinamica, algoritmo utilizado, uso
de fluidos, inotropos y/vasopresores, complicaciones tota-
les, complicaciones respiratorias, complicaciones infeccio-
sas, complicaciones quirurgicas, transfusiones y mortalidad.
La extraccion de datos fue revisada por los autores con el
fin de evitar errores en la transcripcion de los datos.

Outcomes

El outcome primario estudiado fueron las complicaciones
globales y la mortalidad.

Medidas de resumen y método de andlisis
Analisis estadistico

Se utilizo el programa estadistico Stata 12.0 para realizar el
analisis estadistico. El metaanalisis se realizd mediante el
método de la varianza inversa para resultados dicotémicos
y datos continuos, los resultados se presentan como riesgo
relativo (RR) con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
El método de la diferencia de media se utiliz con un modelo
de efectos aleatorios. Se construyeron forest plots, con-
siderando p<0,05 como estadisticamente significativa. La
heterogeneidad de los estudios se evalué mediante la esta-
distica I; valores I se definen como poco heterogéneos, de
25-50% moderadamente heterogéneos; y por encima del 50%
poco homogéneos. Se realizo el test de x? para heterogenei-
dad, considerando significacion estadistica p <0,01.

Aquellos estudios en los que las complicaciones o
la mortalidad son igual a O no pueden ser incluidos
en la creacion de forest plots por motivos estadisticos. Para
la evaluacion de la concordancia en la evaluacion de sesgos
de los autores se utilizd la estadistica kappa.

Resultados
Seleccion de estudios

Se encontraron 130 referencias en bases de datos elec-
tronicas, de los cuales fueron revisados 38; de estos, se
analizaron 29 ECA y se excluyeron aquellos que no cum-
plian los criterios de inclusion. Finalmente fueron incluidos
6 ECA?"%-2° No se encontraron ECA mediante busqueda
manual. Se incluyen a 390 pacientes para este metaanali-
sis. En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo utilizado
para la seleccion de articulos.
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Figura 1  Diagrama de flujo de articulos incluidos.

Evaluacion del riesgo de sesgos en estudios
individuales

Dos investigadores independientes realizaron la evaluacién
de la calidad de los ECA incluidos mediante la puntuacion de
Jadad®’; esta escala se utiliza para describir la calidad
de los estudios mediante la evaluacioén de 5 elementos sobre

la aleatorizacion, el ciego y la aplicacion del protocolo, con
una puntuacion de 1 a 5; siendo un ensayo de alta calidad el
que posee una puntuacion de 5. Esta evaluacion se muestra
en la tabla 1.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los articulos seleccionados describen los resultados de ECA
en los que se evalla la utilizacion coloides (HE 6%: 130/0,4,
balanceados o no balanceados) versus cristaloides (balan-
ceados o no) en FGO intraoperatoria en cirugia programada
no cardiaca, en los que se incluyen las complicaciones pos-
toperatorias y/o mortalidad como outcome primario. Las
caracteristicas de los ECA incluidos se muestran en la tabla
2.

De los 6 ECA analizados 3 ECAZ~? se realizaron en cirugia
gastrointestinal; 2 ECA en neurocirugia?®?? y en uno en ciru-
gia ginecoldgica®'. En 5 de los 6 ECA incluidos?"?-272 se
describe la mortalidad y las complicaciones?!?>-27:2%,
Se incluyen 28 para revision sistematica y metaanalisis
puesto que describen disminucion de transfusion, lo cual
puede interpretarse como una complicacion. Unicamente
2 ECA describen insuficiencia renal postoperatoria como
complicacién?’?7.

La FGO fue realizada con CardioQ® en 2 ECA?"%°, en 2
casos con Flotrac®?®?° con LiDCO Rapid® en un caso? y
mediante el calculo de variacion de presion de pulso en
otro caso?. Las caracteristicas de los pacientes incluidos
se muestran en la tabla 3.

La calidad de los ECA valorada mediante la
puntuacion de Jadad se muestra en la tabla 2, asi como
la financiacion de los ECA incluidos en metaanalisis. En la
tabla 1 se expone la descripcion de los posibles sesgos. Se
encontrd una concordancia kappa del 90% en la evaluacion
de los sesgos entre los 2 investigadores.

Tabla 1 Evaluacion del riesgo de sesgos en estudios individuales
Estudio Afo  Aleatorizacion Descripcion Doble Descripcion Descripcion Total Comentarios
secuencia ciego de ciego de pérdidas
aleatorizacion
Senagore et al.?> 2009 1 1 1 0 0 3 Estudio no planeado
para detectar
complicaciones
ni efecto de
administracion
de fluidos
Zhang et al.?® 2012 1 1 0 0 1 3
Feldheiser et al.2" 2013 1 1 1 1 1 5 No disehado
para analizar
complicaciones
Yates et al.?’ 2014 1 1 1 1 1 5
Lindroos et al.?® 2014 1 1 0 0 1 3 No disefiado
para analizar
complicaciones
Lindroos et al.? 2013 1 1 0 0 1 3 No disefiado

para analizar
complicaciones
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Tabla 2 Caracteristicas de los ECA incluidos

Estudio Aho Poblacion Intervencion Comparador Outcomes
Senagore et al.? 2009 Pacientes FGO mediante FGO mediante Estancia hospitalaria.
adultos CardioQ® basada en CardioQ® basada en Parametros de
sometidos algoritmo de algoritmo de recuperacion de funcion
a cirugia maximizacion de VS maximizacion de VS intestinal. Complicaciones
colorrectal con HE (Voluven®); con Ringer lactato;
n=21 n=21
Zhang et al.?® 2012 Pacientes FGO basada en FGO basada en Estancia hospitalaria.
adultos optimizacion de optimizacion de Parametros de
sometidos VPP < 10% con HE; VPP < 10% con Ringer recuperacion de funcion
a cirugia n=20 lactato; n=20 intestinal. Complicaciones
gastrointestinal
Feldheiser et al.?! 2013 Pacientes FGO mediante FGO mediante Fluidos totales
adultos CardioQ® basada CardioQ® basada en administrados
sometidos a en algoritmo de algoritmo de intraoperatoriamente.
cirugia de maximizacion de VS maximizacion de VS Catecolaminas
ovario con HE balanceado con cristaloides administradas. Estancia
(Volulyte®), balanceados hospitalaria.
vasoconstrictores (Jonosteril®), Complicaciones
e inotropos para vasoconstrictores
IC>2,5; n=24 e inotropos para
IC>2.5; n=24
Yates et al.?’ 2014 Pacientes FGO mediante FGO mediante Complicaciones
adultos LiDCO Rapid® LiDCO Rapid® gastrointestinales en dia
sometidos basado basado 5. Complicaciones
a cirugia en algoritmo de en algoritmo de postoperatorias. Estancia
colorrectal optimizacion de VVS optimizacion de VVS hospitalaria. Parametros
(VVS < 10%) con HE y (VVS < 10%) con analiticos de coagulacion
dopexamina; n= 104 Ringer lactato y
dopexamina; n=98
Lindroos et al.?® 2014 Pacientes FGO mediante FGO mediante Fluidos necesarios
adultos Flotrac® basado Flotrac® basado en para estabilizacion
sometidos a en algoritmo de algoritmo de hemodinamica.
neurocirugia maximizacion de VS maximizacion de VS Alteraciones
prono con HE; n=15 con Ringer acetato; en coagulacion
n= 15
Lindroos et al.? 2013 Pacientes FGO mediante FGO mediante Fluidos necesarios
adultos Flotrac® basado Flotrac® basado en para estabilizacion
sometidos a en algoritmo de algoritmo de hemodinamica.
neurocirugia maximizacion de VS maximizacion de VS Alteraciones
con HE y con Ringer acetatoy en coagulacion
vasopresores; n =14 vasopresores; n=14
Estudio Disefo Puntuacion Conclusiones Financiacion Pais
de Jadad
Senagore et al.? ECA doble ciego 3 La utilizacion de FGO con CardioQ® Deltex EE. UU.
monocéntrico no aporta beneficios y es mas medical

Zhang et al.?

Feldheiser et al.?'

ECA monocéntrico 3

ECA doble ciego 5
monocéntrico

costosa que el manejo de la
fluidoterapia convencional. La FGO
con coloides no aporta beneficios
La utilizacion de FGO con coloides
mejora parametros de funcion
intestinal y disminuye la estancia

hospitalaria

La utilizacion de FGO con coloides
proporciona mayor estabililidad
hemodinamica, sin aumentar el
riesgo de IRA, y disminuye las
transfusiones de PFC

No declarado China
Fresenius Alemania
Kabi
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Tabla 2 (Continuacion)

Estudio Diseno Puntuacion Conclusiones Financiacion Pais
de Jadad
Yates et al.?’ ECA doble ciego 5 La utilizacion de HE en FGO no Fresenius Reino Unido
monoceéntrico aporta beneficios respecto a Kabi

Lindroos et al.?®

Lindroos et al.?’

ECA monocéntrico 3

ECA monocéntrico 3

cristaloide, excepto por un menor
balance de fluidos en primeras 24 h

La utilizacion de FGO con HE

No declarado Finlandia

disminuye los fluidos administrados.
La administracion de 400 cc de HE
provoca alteraciones en
tromboelastoma

La utilizacion de FGO con coloides
permite disminuir la administracion

Universidad Finlandia

Helsinki

perioperatoria de liquidos y el
balance hidrico

ECA, ensayo clinico aleatorizado; FGO, fluidoterapia guiada por objetivos; HE, hidroxietilalmidones; IC, indice cardiaco; IRA, insuficiencia
renal aguda; PFC, plasma fresco congelado; VPP, variacion de presion de pulso; VS, volumen sistolico; VSS, variacion de volumen sistolico.

Tabla 3 Caracteristicas de los pacientes incluidos
Estudio Ano Cirugia Monitorizacion ~ ASA Edad Duracion IQ Riesgo Describe Describe Describe
mortalidad IRA complicaciones
Senagore 2009 Colorrectal CardioQ® ND ND 143 vs. 150  Alto Si No Si
et al.”®
Zhang et al.?® 2012 Gastrointestinal  Arterial 1/1vs. | 52,8 vs. 53,3 183 vs. 190 Bajo Si No Si
Feldheiser?' 2013 Ginecoldgica CardioQ® n/mvs. 58 vs. 52 272 vs. 242  Moderado-alto Si Si Si
Yates et al.”’ 2014 Colorrectal LiDCO Rapid®  nvs. 1l 72 vs. 70 ND Moderado-alto  Si Si Si
Lindroos et al.?® 2014 Neurocirugia Flotrac® IIvs. 1l 55vs.52 169 vs. 132  Alto No No No
Lindroos et al.? 2013 Neurocirugia Flotrac® 1S, i 40vs. 43 145vs. 146 Alto Si No Si

IRA, Acute Kidney Injury; 1Q, intervencion quirtrgica; ND, no datos.

Tabla 4 Estudios analizados pero no incluidos en metaanalisis

Estudio n Motivo por el que se excluye

Krebbel et al.>' 40 Se comparan soluciones balanceadas con no balanceadas

Kotake et al.?? 35 Se utiliza un coloide distinto a HE 6%: 130/0,4

L’Hermite et al.*? 56 No incluye complicaciones o mortalidad como resultado primario
Dehne et al.** 60 Se utiliza un coloide distinto a HE 6%: 130/0,4 No se realiza FGO
Godet et al.® 65 No se realiza FGO

Guo et al.?® 42 Se utiliza un coloide distinto a HE 6%: 130/0,4. No se realiza FGO
Hung et al.?* 84 No se realiza FGO

FGO, fluidoterapia guiada por objetivos; HE, hidroxietilalmidon.

En la tabla 4 se muestran los estudios analizados pero
no incluidos en metaanalisis porque no cumplen los criterios
de inclusion previamente descritos?>3'-3¢, Senagore et al.?®
compararon fluidoterapia estandar con FGO con coloides
(Voluven®, Fresenius Kabi, Alemania) versus cristaloide (Rin-
ger lactato) en FGO basada en un algoritmo de optimizacion
de VS mediante CardioQ® en pacientes de bajo riesgo inter-
venidos de colectomia segmentaria laparoscopica dentro de
un programa de recuperacion intensificada (fast track)’.
En aquellos casos en los que no se conseguia optimizacion
de VS con 20mL/kg de HE 6%, se utilizaba Ringer Lactato,
no superando en ninglin caso las dosis e indicaciones reco-
mendadas. Encontraron una disminucion significativa en la
cantidad de fluidos necesarios para alcanzar el VS éptimo
(863 £850mL vs. 389 +289mL; p<0,05). En el grupo HE se

presentaron mas complicaciones aunque no de forma sig-
nificativa, y Unicamente hubo un paciente fallecido en el
estudio, correspondiente al grupo HE. El resultado primario
del estudio fue la estancia hospitalaria, no esta disefiado
para el analisis de complicaciones mayores y no se descri-
ben casos de insuficiencia renal postoperatoria ni como se
define esta.

Zhang et al.?® compararon sendos protocolos de fluido-
terapia restrictiva con FGO con coloides (HE 6%: 130/0,4)
o con cristaloides (Ringer lactato) en FGO basada en algo-
ritmo de optimizacion de variacion de presion de pulso,
en pacientes de bajo riesgo (ASA -1 'y pérdida sanguinea
estimada < 500 mL) intervenidos de cirugia gastrointestinal,
incluyendo gastrectomia y colectomia segmentaria. No se
indica que se superaran dosis maximas permitidas de coloide
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y en ningln caso este fue utilizado en pacientes con IR.
Encontraron una disminucion significativa en el uso de vaso-
constrictores intraoperatorios, asi como una disminucion en
el tiempo de recuperacion de funcion intestinal a favor del
grupo HE (86,2 +7,2hvs. 95,44+9,1h; p<0,001); del mismo
modo, detectaron una disminucion en la estancia hospitala-
ria en el grupo HE (9,1+£1,4 vs. 11,94+ 1,2dias; p<0,001).
No hubo diferencias en las complicaciones entre los distintos
grupos, y ningln paciente fallecié durante el estudio.

Yates et al.?” compararon el uso de coloides (HE 6%:
130/0,4 balanceado) versus cristaloides en FGO mediante
optimizacion de VS y mantenimiento de variacion de volu-
men sistélico < 10% utilizando LiDCO Rapid en pacientes de
moderado-alto riesgo intervenidos de cirugia colorrectal. La
dosis maxima de HE utilizada fue de 50 mL/kg, utilizando
una gelatina balanceada (Geloplasma®, Fresenius Kabi, Ale-
mania) en los casos en los que se superaba dicha dosis.
Un paciente del grupo HE y un paciente del grupo crista-
loide presentaron IR. Los pacientes incluidos en el grupo
HE recibieron menos fluidos intraoperatorios, mientras que
los pacientes del grupo cristaloide recibieron mas fluidos y
requirieron mayor dosis de gelatina para ser optimizados.
Durante la cirugia, no hubo diferencias en el uso de vasopre-
sores. El resultado primario de este estudio era el tiempo
de recuperacion de la funcion intestinal, no encontrando
diferencias entre los grupos. No hubo diferencias signifi-
cativas en complicaciones postoperatorias, ni en estancia
hospitalaria. Hay que destacar que 4 pacientes del grupo
HE desarrollaron IR aguda en el postoperatorio mientras
que solo 2 del grupo cristaloide la presentaron. Fallecieron
5 pacientes del grupo HE y 2 en el grupo cristaloide. Se ana-
liz6 la respuesta inflamatoria sistémica mediante el analisis
de IL-6, no hallando diferencias entre grupos.

Feldheiser et al.?' compararon coloides balanceados (HE
6%: Volulyte, Fresenius Kabi, Alemania) versus cristaloides
balanceados (Jonosteril, Fresenius Kabi, Alemania) en FGO
basada en optimizacién de VS y mantenimiento de indice
cardiaco > 2,5mL/kg/min, monitorizados con CardioQ® en
pacientes de bajo-moderado riesgo que precisaron cirugia
de reseccion citorreductiva de ovario. Se limito el uso de HE
a la dosis maxima recomendada, utilizando plasma fresco
congelado, una vez sobrepasada esta. La utilizacion de HE
permitié una mejor estabilizacion hemodinamica, en menor
tiempo y con menor cantidad de fluidos, y una disminucion
significativa de unidades de plasma fresco congelado; sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en las
complicaciones postoperatorias, la estancia hospitalaria ni
la mortalidad, si bien el estudio no estaba disefado con
este fin, siendo el resultado primario el total de liquidos
administrados durante el periodo intraoperatorio.

Lindroos et al.®® compararon el uso de coloide (HE
6%: 130/0,4 no balanceado) con cristaloide balanceado
(Ringer acetato) en FGO basada en optimizacion de VS con
fluidos y vasopresores, monitorizado este con Flotrac®, en
pacientes de bajo riesgo intervenidos de neurocirugia
en posicion prona. Se demostré que la necesidad de admi-
nistracion de fluidos era un 25% mayor con cristaloide que
con coloide para alcanzar la estabilizacion hemodinamica.
No hubo diferencias significativas en la estancia hospita-
laria ni en las complicaciones. Un paciente del grupo HE
recibié transfusion de concentrado de hematies. No se
indican fallecimientos en el estudio. No se indica que
se superaran dosis maximas permitidas de coloides ni IR
postoperatoria.

En otro ECA en neurocirugia, Lindroos et al.?’ compara-
ron el uso de coloides (HE 6%: 130/0,4 no balanceado) con

Mortalidad
Study %
D RR (95% Cl) Weight
Favor coloide  Favor cristaloide
i
Senagore et al (2009) . 3,00 (0,13, 69,70) 16,34
i
|
Feldheiser (2012) - < }1 1,00 (0,64, 188,55) 16,34
|
i
Yates et al (2013) —_— 2,36 (0,47, 11,86) 67,31
|
3
Zhang et al (2012) ' (Excluded) 0,00
|
i
|
Lindroos et al (2013) 1 (Excluded) 0,00
|
|
Overall (12 = 0,0%, p = 0,635) <> 3,87 (1,12, 13,38) 100,00
1
|
|
1
|
|
|
T y T

-1 1

Figura 2
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Coloides versus cristaloides. Mortalidad.



288

J. Ripollés et al

cristaloide balanceado (Ringer acetato) con el mismo algo-
ritmo de FGO en pacientes intervenidos de craniectomia en
posicion sentada; del mismo modo encontraron una menor
disminucion de fluidos utilizados para estabilizacién hemo-
dinamica (< 34%) con el uso de coloides, mientras que no
hallaron diferencias significativas en complicaciones posto-
peratorias ni en la estancia hospitalaria; no reportaron datos
de IR postoperatoria ni mortalidad, asumiendo pues que no
hubo fallecidos. No se indica que se superaran dosis maximas
permitidas de coloides.

Outcomes primarios
Complicaciones totales

De los 6 ECA analizados, solo 2 describen las complicaciones
totales asociadas. No se hallaron diferencias, ni tampoco se
evidencid que el uso de coloides se asocie a complicaciones.
(RR: 1,17; IC 95%: 0,86-1,61) (fig. 2).

Mortalidad

La mortalidad fue analizada en 3 ECA de los 6 analiza-
dos. Se encontré una tendencia al aumento de mortalidad
a favor de FGO con coloides (RR: 3,87-1,121; IC 95%: 13-38;
I2=0,0%; p=0,635), estimando en los 3 estudios inclui-
dos una mayor mortalidad en el grupo coloides frente al
grupo cristaloide. No hay heterogeneidad, aunque parece-
ria que hay una tendencia a publicar los resultados positivos
(fig. 3).

Complicaciones

Study

Discusion

La comparacion de colides con cristaloide en FGO se ha rea-
lizado en mdltiples intervenciones quirdrgicas, con distintos
tipos de monitorizacion hemodinamica, con diversos algorit-
mos y alcanzando objetivos mediante diferentes métodos;
asi como en pacientes con distinto riesgo quirdrgico.

Los principales resultados de este metaanalisis son: 1) No
existen diferencias en cuanto a complicaciones postoperato-
rias con la utilizacion de FGO con coloides o con cristaloides.
2) Existe una tendencia al aumento de la mortalidad aso-
ciada a la FGO con coloides. 3) En los estudios analizados no
se determina la IR como resultado primario ni de acuerdo
a criterios internacionalmente aceptados, por lo que no es
posible obtener conclusiones respecto a IR asociada a uso
de coloides. Hay que destacar que el elevado nimero de
complicaciones que se indican en el estudio de Senagore
et al.? corresponden en gran parte a complicaciones meno-
res (destacando estas en el grupo HE [4 vs. 20]) y que este
estudio tiene como outcome primario la estancia hospita-
laria. No esta disefiado para el analisis de complicaciones
mayores. No se describe la causa del fallecimiento en el
grupo HE. Ocurre lo mismo en el estudio de Yates el al.”/,
en el que no se indican las causas de fallecimiento, y el ECA
no esta disenado para el analisis de complicaciones; vy, por
otra parte, los pacientes del grupo cristaloide presentaban
un transporte de oxigeno basal mayor (554 vs. 496; p=0,01),
aunque 4 pacientes presentaron IR aguda postoperatoria en
el grupo HE y solo 2 en el grupo cristaloide.

Feldheiser et al.?' reportan una tendencia al aumento
de mortalidad (5 vs. 0; p=0,051), si bien estos fallecidos
corresponden a progresion tumoral, y no estan directamente
relacionados con el algoritmo hemodinamico. No indican IR

%

Favor coloide Favor cristaloide

‘
Zhang et al (2012) l
I
;

Yates et al (2013) ———

Senagore et al (2009)

Feldheiser (2012)

Lindroos et al (2013)

Overall (12 = 0,0%, p = 0,489) <:>

RR (95% Cl) Weight
0,80 (0,25, 2,55) 11,60
1,22 (0,88, 1,70) 88,40
(Excluded) 0,00
(Excluded) 0,00
(Excluded) 0,00
1,17 (0,86, 1,61) 100,00

Figura 3

Forest plot. Coloides versus cristaloides. Complicaciones totales.
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como complicacion postoperatoria. Los estudios realizados
por Lindroos et al.?®?° no estan disefados para el anali-
sis de complicaciones, y se asume que no hay sesgo de
publicacion, es decir, que no hay fallecidos en el estudio
o durante el seguimiento de este. Los resultados obteni-
dos en este metaanalisis muestran que existe una tendencia
al aumento de mortalidad con la utilizacion de FGO con
coloides, aunque, como se describe anteriormente, esta no
esta directamente relacionada con la intervencion, puesto
que se obtiene una disminucion significativa de las compli-
caciones. El sostenimiento de un gasto cardiaco adecuado
podria dar lugar a un mantenimiento de la funciéon inmu-
nologica y proteger los 6rganos que estan en riesgo de
hipoperfusién intraoperatoria®, particularmente en cirugia
gastrointestinal; se ha demostrado que la utilizacion de FGO
con coloides mejora un 20% el flujo de la arteria mesenté-
rica superior, y hasta un 40% la microcirculacion en la mucosa
gastrointestinal’’; en este sentido seria esperable una dismi-
nucion de complicaciones asociadas con el uso de coloides,
sin embargo, con la evidencia existente no es posible con-
firmarlo.

Por otra parte, estudios en sujetos sanos han demos-
trado que el flujo sanguineo de la mucosa perianastomatica
de colon es similar con fluidoterapia con coloides o
cristaloides®.

La premisa basica de la FGO consiste en asegurar un
volumen circulante dptimo; la asociacion de fluidoterapia
restrictiva*’ con la identificacion de la precarga optima
o de aquellos pacientes que aumentaran su VS mediante
una carga de volumen (respondedores a fluidos) implica una
hipovolemia relativa; la rapida correccion de esta resulta
fundamental para asegurar una correcta perfusion tisular.
Esta, a priori, deberia realizarse mas rapido con coloides,
puesto que, como se ha demostrado en pacientes sanos y
en modelos animales, el ratio de fluidos necesarios para
alcanzar un objetivo de estabilizaciéon hemodinamica es
de 1:4%2; sin embargo, esto no puede confirmarse con los
datos obtenidos en este metaanalisis ni ha podido demos-
trarse con estudios recientes especificamente disefados
para determinarlo®. La asociacion de IR con el uso de coloi-
des en el ambito quirirgico no ha sido demostrada?>*, y en
particular en FGO no es posible demostrarla puesto que
en ningln ECA se ha analizado esta como resultado primario,
por lo tanto, no es posible obtener conclusiones en lo refe-
rente a la asociacion de coloides con fallo renal en pacientes
quirurgicos en los que se aplica FGO.

Implicaciones para la investigacion

Actualmente existen 2 ECA en curso en los que se
estan comparando FGO con coloides versus cristaloides
en cirugia mayor abdominal, uno en EE. UU.«Effect of
Goal-Directed Crystalloid Versus Colloid Administration on
Major Postoperative Morbidity» (NCT01195883) en el que
se esperan analizar 1.112 pacientes, y con fecha prevista
de finalizacion en noviembre de 2014; y otro en Austria,
Europa, «Crystalloids Versus Colloids During Surgery (CC)»
(NCT00517127), prevista su finalizacion en 2016, vy, que pre-
tende reclutar a 400 pacientes.

Ambos fueron aprobados antes de la resolucion del Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee y la Food and

Drug Administration. La realizacion y publicacion de estos
ECA, asi como la realizacion de futuros ensayos clinicos en
este ambito, resulta fundamental.

En los futuros ECA se deberian seguir las sugerencias emi-
tidas por Meybohm et al.** adaptadas al entorno quirurgico:
limitar el uso de coloides para la estabilizacion hemodi-
namica inicial en los casos en los que exista hipovolemia
mediante algoritmos de FGO, con el fin de evitar situacio-
nes de hipovolemia e hipervolemia, respetando en todos
los casos las dosis maximas permitidas; evitando la admi-
nistracion de estos en pacientes con IR, y realizando un
seguimiento adecuado de los pacientes.

Por otra parte, dada la polémica generada por el
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, en futuros
ensayos clinicos es necesaria la determinacion de la funcion
renal mediante escalas internacionalmente validadas (IRA'y
RIFLE), puesto que estas permiten homogeneizar criterios
y medir el comportamiento clinico de esta disfuncion*>4
asi como la realizacion de estos con coloides balanceados
y no balanceados, puesto que este podria ser un factor
determinante.

Por lo tanto se requieren nuevos estudios bien disefados,
multicéntricos y con suficiente potencia estadistica que
comparen cristaloides versus coloides como fluidoterapia en
FGO, de acuerdo a las recomendaciones emitidas por Mey-
bohm et al.* adaptadas al entorno quirirgico y en distintas
intervenciones quirdrgicas, que permitan dar luz a la actual
polémica que rodea al uso de coloides.

Limitaciones

Debido a que la busqueda bibliografica se limité a Pubmed y
EMBASE; podria haber estudios no analizados en este metaa-
nalisis.

El poder estadistico de este metaanalisis para detectar
un efecto en las complicaciones y la mortalidad esta muy
limitado por la baja tasa de complicaciones y de mortalidad,
asi como por el limitado nimero de estudios y pacientes
incluidos.

Puesto que en los ECA incluidos la IR no es un resultado
primario, no pueden obtenerse conclusiones es este campo.

Debido a la heterogeneidad de las intervenciones quirdr-
gicas en las que se han realizado los ECA, los datos obtenidos
en este metaanalisis deben evaluarse junto con el anlisis
individual de cada ECA incluido.

Por todo ello, los resultados de este metaanalisis, y prin-
cipalmente los que hacen referencia a mortalidad, deben
pues tomarse con cautela.

Conclusiones

Pese a las importantes limitaciones encontradas, este
metaanalisis demuestra que el uso de coloides derivados del
maiz de Gltima generacion (HE 6%: 130/0,4) utilizados en
FGO con algoritmos en los que se optimiza la precarga para
evitar situaciones de hipovolemia relativa que podrian dar
lugar a hipoperfusion tisular, no aumenta las complicacio-
nes postoperatorias; sin embargo, existe una tendencia al
aumento de la mortalidad con el uso de estos respecto al uso
de cristaloides. Aunque hay una tendencia al aumento de la
mortalidad, los autores consideran que, dado el bajo nimero
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de ECA y pacientes incluidos, esta conclusion debe tomarse
con cautela, y para su confirmacion resulta imprescindible
la realizacion de nuevos ECA, con suficiente potencia esta-
distica en los que se comparen coloides balanceados y no
balanceados con cristaloides balanceados y no balanceados,
dentro de protocolos de FGO, en los que se realice fluidote-
rapia restrictiva, y que incluyan el uso de vasoconstrictores e
inotropos en el algoritmo de actuacion, puesto que estos han
demostrado mejores resultados* ", respetando las indica-
ciones actuales y las sugerencias emitidas por grupos de
expertos*. Claramente la supervivencia es el objetivo mas
importante, y es un resultado primario en ECA extremada-
mente dificil de analizar, dada la baja incidencia de esta
en el ambito quirdrgico, por lo que, futuros ECA deberian
tener el suficiente tamano muestral para poder determinar
la influencia de los fluidos administrados en esta.
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