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Introduccion

1.1. Revision historica de los fluidos de reanimacion

La fluidoterapia ha sido, y continia siendo hoy en dia, objeto de debate cientifico
desde sus preludios historicos. La administracion de fluidos endovenosos, es una de las
intervenciones mas comunes en el cuidado de los enfermos criticos [ Van Haren F, 2014]
y se usa de manera rutinaria en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y en los
hospitales para restaurar el volumen de sangre y mantener la perfusion de los érganos
durante la resucitacion de un estado de shock [Frazze E y cols, 2016].

Asi mismo, los fluidos, son uno de los medicamentos mas ampliamente utilizados,
siendo el suero salino normal (SSN) el tipo de fluido méas utilizado globalmente,
utilizdndose mas de 200 millones de litros anualmente en Estados Unidos (EEUU)
[Semler MW vy cols, 2016]. En Australia y Nueva Zelanda su empleo ha ido
incrementandose, de tal manera que en 2012-2013 se consumieron mas de 13,3 millones
de litros de fluidos y en 2013-2014 hasta casi 14 millones [Glassford NJ y cols, 2016].

En los ultimos afios, la investigacion en el campo de la fluidoterapia ha
experimentado una expansion creciente realizandose multiples estudios experimentales y
clinicos [Langer T y cols, 2015].

Se debe dar la importancia a la fluidoterapia que por precepto le corresponde, de
manera que la seleccion y el uso de los fluidos debe de realizarse igual que cualquier otro
tipo de medicamento endovenoso, basandose en indicaciones, contraindicaciones y
efectos toxicos, ademds de maximizar la eficacia y minimizar la toxicidad [Myburgh J y
cols, 2013]. Sin embargo, a pesar de los avances en la resucitacién de los enfermos
criticos, la dosis Optima y el tipo de fluido a utilizar durante la resucitacion, atin esta por
determinar [Frazze E y cols, 2016].

La fluidoterapia contemporanea tiene sus inicios inevitablemente ligados a una de

las enfermedades mas devastadoras de su tiempo: el colera. Esta enfermedad, es uno de
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los padecimientos méas antiguos en el hombre. EI conocimiento de la enfermedad es una
historia de luces y sombras, iluminada por la inteligencia de quienes lograron descubrir
el agente causal, patogenia, clinica y tratamiento (enclave principal de la fluidoterapia)
[Sanchez RM y cols, 2014].

Ya se tenian registros de epidemias provocadas presumiblemente por el célera en
el siglo XVI que causaron gran mortalidad. Posteriormente, en el siglo XIX, cuando se
habian desarrollado las marinas mercantes y las vias de comunicacion, mientras
prevalecia una higiene deplorable, se desarrollaron las sucesivas epidemias [Mata L,
1996].

En el afio 1817, estall6 una epidemia, que persistié durante 6 afios causando una
gran mortalidad fundamentalmente en la India, llamada la primera Pandemia. Su salida
de la India y desarrollo en todo el mundo estuvo relacionada con el crecimiento del
capitalismo en su etapa de expansion colonial. Fue asi, como en 1826, reincidi6 la
segunda epidemia, la cual invadié Europa, y en 1830 llega a Moscu, Berlin y Londres,

para en 1831 y 1832 cruzar el Atlantico (llustracion 1).
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llustracion 1. Mapa itinerario del clera-morbo, en que se demarca su curso, desde
el Indostan (en donde aparecié en 1817) hasta los paises que ha invadido hasta principios
de 1832. Pablo Alabern lo grab6 en Barcelona afio  1832.

Fuente:http://hicido.uv.es/Expo_medicina/patologia_XIX/microbiologia.html

Segun describe Norman Howards-Jones [Howards-Jones N, 1972] en el conjunto
de toda la historia de la terapéutica médica, el colera ha constituido uno de los capitulos
gue con mayor dureza trat6 a la humanidad. Se trata de una enfermedad diarreica aguda
rdpidamente mortal, fundamentalmente por deshidratacion.

Y de manera desacertada se llegaron a probar multiples tratamientos, tales como,

flebotomias, eméticos y laxantes [Howards-Jones N, 1972; Cosnett JE, 1989].
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Los primeros escritos oficiales en los que la sangria se considerada la base del
tratamiento en el colera datan de 1819, en la India, donde Steuart publica que “la
extraccion de sangre es la tabla de la salvacion de la préactica exitosa”. Dichas practicas
se mantuvieron fielmente activas durante al menos 14 afios mas, siendo un método
firmemente establecido como tratamiento principal en estos enfermos [Howards-Jones N,
1972].

Cuando el célera llegd por primera vez a Moscu, en 1830, la sangria era un
procedimiento terapéutico rutinario fuertemente apoyado por Jaehnichen (médico aleméan
que trabajé en el Instituto de Agua Mineral Artificial de Moscl). Sin embargo, su
compatriota, Hermann (quimico del mismo Instituto) hizo un analisis de la sangre de los
pacientes enfermos de cdlera y manifesto que “la sangria después de una pérdida
abundante de liquidos en estos pacientes podria resultar perjudicial” [Howards-Jones N,
1972]. Y poco a poco, al tiempo que el cblera se extendia por Europa a mediados del siglo
XI1X, la sangria como tratamiento esencial, iba cayendo en el olvido.

Con la presencia de la enfermedad en Moscd, al afio siguiente, en 1831, David
Barry y William Russell, ambos médicos britanicos, fueron enviados desde Inglaterra a
San Petersburgo, para investigar la enfermedad. Alli ganaron experiencia en cuanto a los
aspectos clinicos de la misma.

Unos meses mas tarde, Barry, fue enviado a Sunderland, Inglaterra, debido al
azote de una violenta enfermedad en el lugar, identificada por €l mismo como el colera.
Asi, Sunderland, fue reconocida por el primer lugar afectado por el célera en Inglaterra,
en 1831. La escena en este momento era dantesca. Muy pocos médicos habian visto la
enfermedad alguna vez, los conocimientos sobre la misma eran escasos y se describieron
dos corrientes, aquellos que defendian la contagiosidad del célera y aquellos que creian

que no era contagiosa. [Cosnett J, 1989].
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O’ Shaughney, un médico recién graduado por la Universidad de Edimburgo, fue
a Sunderland, para estudiar la sangre de los pacientes afectados de colera. Llevé a cabo
una serie de experimentos con perros, administrandoles agua tibia con diferentes sales al
interior del sistema venoso. En pocos dias emitié un informe preliminar en una de las
publicaciones més potentes del momento, concluyendo que era aconsejable restaurar el
estado natural de la sangre y proporcionar la cantidad de sales perdidas [O‘Shaughney
WB, 1831].

Un afio mas tarde, en 1832, fue Thomas Latta, un joven facultativo general,
procedente de Leith, proximo a Edimburgo, quien aplica los consejos de O”Shaughney
en humanos. Sus hallazgos se remitieron en una carta a la Junta Central de Salud de
Londres describiendo sus primeros pacientes ( ““ el primer sujeto del experimento fue una
mujer de mediana edad, quien habia recibido todos los remedios habituales sin obtener
mejoria alguna...””) describi6 los efectos observados (“ pronto los rasgos afilados, ojos
hundidos, la mandibula caida, la palidez y la frialdaz, se desvanecian para dar paso a
un pulso que durante un tiempo habia dejado de estar en la mufieca...”) y la solucién
empleada (““7,4 gramos de sal comun, 2,4 gramos de carbonato sodico, disuelto en 3400
ml de agua” ( Na* 48-68 mmol/L, CI39-49 mmol/L, HCOs 9 mmol/L) ).

Incluso Latta describi6 el aparato utilizado para la inyeccion del fluido al interior
del sistema venoso (“... tiene un pequerio tubo de plata anclado a la extremidad de un
tubo flexible inyector...”) y las precauciones que habia que tomar al usarlo [Latta T,
1832].

En sucesivas cartas, Latta y varios colegas describieron una serie de casos, algunos
con resultados dramaticos. Estos resultados, segun Latta se atribuyeron a la
administracion insuficiente de solucidén, a la presencia de enfermedad organica

subyacente y al retraso en la aplicacion del remedio. Tras los hallazgos descritos, Latta
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modificO la composicion de la solucién original, intentando que tuviese una
concentracion de electrolitos similar a la sangre, y asi, la ultima solucién descrita por
Latta, se remonta a 1832 y contiene Na* 134 mmol/L, CI 118 mmol/L, HCO3" 16 mmol/L
[Latta T, 1832].

Al mismo tiempo, Lewins, Craigie, Macintosh y Murphy, publicaron sendas
cartas, describiendo el tratamiento de pacientes con c6lera aplicando los métodos citados
previamente. Sorprendentemente, Murphy, se quiso atribuir el mérito del reconocimiento
por haber descubierto que la infusién de la solucion salina era el pilar fundamental del
tratamiento del colera. A pesar de todos los esfuerzos de O‘Shaughney, Latta y sus
colegas, el uso de la solucién salina como tratamiento para el colera no fue aceptado en
aquella época. Por un lado, el tratamiento s6lo era aplicado a pacientes moribundos,
ademas no se aplicaba las suficientes veces como para mantener el balance hidrico y por
ultimo, la solucién no era estéril, quimicamente tenia impurezas y de caracteristicas
hipoténicas [Latta T, 1832; Cosnett JE, 1989].

Todo lo anterior, junto a la muerte de Thomas Latta en 1833 y la partida de
O‘Shaughney a la India, para embarcarse en otros proyectos, hizo que la solucion salina
quedase en el olvido durante los proximos afios [Awad S y cols, 2008].

Diferentes composiciones fueron descritas durante los siguientes afios [Howlett H,
1849; Rees GO, 1853; Murchison DR, 1866; Jenning CE, 1883]. Sin embargo, uno de los
puntos clave que constituyo el resurgir del interés de la fluidoterapia y la composicion de
los fluidos de administracion, fueron los estudios desarrollados por Sydney Ringer en
1883. En aquel momento, los conocimientos respecto a la fisiologia cardiaca estaban en
progreso, lo que permitio a Sydney Ringer, iniciar una serie de experimentos cuyo
objetivo era conocer y entender el papel del calcio en la contraccion cardiaca. No solo

desarrollo sus estudios centrandose en el calcio, sino que establecid la importancia de los
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iones sodio y potasio, para revertir la acidificacion asociada a la contraccién cardiaca.
Ringer, utilizo el corazon del anfibio para medir el indice de la funcién cardiaca (medido
en forma de cambios de volumen), a través de un tondmetro, que aportaba informacion
exacta del volumen transmitido a un deposito de aceite. Insert6 en el corazén del anfibio
una doble canulacion, arteria y vena, a través de la cual, hacia fluir una solucién control.
Dicha solucion, era sangre seca de buey reconstituida en 0,75 % de cloruro de sodio. Asi
inicialmente objetivo, que esto podria constituir un excelente fluido de circulacion. Sin
embargo, mas tarde, se dio cuenta de que la solucion aportada por una compafiia de agua,
no estaba embebida en agua destilada, sino que era agua recogida de tuberias. Repitid los
experimentos y objetivo que cuando se administraba la composicidn con agua destilada
el corazdn del anfibio dejaba de latir en aproximadamente 20 minutos.

Ringer concluyo, por tanto, que los efectos que habia encontrado previamente,
eran debidos a los constituyentes del agua proveniente de las tuberias. El analisis quimico
de la misma y sus propias aportaciones, le condujeron a desarrollar la siguiente receta
como solucidn “mezcla de 100 ml de salino, 5 ml de bicarbonato de sodio, 5 ml de
cloruro de calcio y 1 ml de cloruro de potasio” postulando tras sus investigaciones, que
dicha solucion, se erigia como un excelente fluido de circulacion artificial para mantener
la contraccion cardiaca [Ringer S, 1882; Ringer S, 1883].

Durante los sucesivos afios, Alexis Hartmann y Danc Darrow, se centraron en
estudiar los cambios quimicos y el equilibrio acido-base presentes en el organismo como
resultado de diversas patologias [Hartmann AF, 1928]. Asi objetivaron, como la presencia
de acidosis metabolica era un continuo en las mismas. Con el objetivo de revertir la
acidosis resultante, se centraron en estudiar el metabolismo del lactato, y llegaron a la
conclusion, de que el lactato de sodio era capaz de mitigar el cambio de pH, actuando

como agente amortiguador. De manera que Alexis Hartmann, en 1932, modifico la
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solucién de Ringer, con el objetivo de reducir la acidosis observada en las patologias
previamente estudiadas [Hartmann AF y cols, 1932]. La actual solucién de Ringer
modificada por Hartmann contiene 131 mmol/L de Na*, 5 mmol/L de K*, 2 mmol/L de
Ca?*, 111 mmol/L de CI" y 29 mmol/L de lactato (CsHsO3).

Paralelamente a todos los experimentos previamente descritos, el SSN, tal y como
lo conocemos actualmente, también sufrié su propia evolucidn tanto en su composicion
como en su nomenclatura. A mediados del siglo XIX, el profesor Koelliker, un
reconocido anatomista y embridlogo de la época, observé en sus experimentos que los
nervios y musculos de las ranas, conservaban su actividad y apariencia durante horas, al
ser introducidos en una solucién de cloruro de sodio a unas concentraciones que variaban
entre 0,5 a 1 %. A esta solucion se la llamoé “solucion indiferente”. Afios mas tarde, se
determiné que la concentracion 6ptima del cloruro de sodio para preservar la actividad de
los tejidos era 0,6 %, y a esta solucion se la llamé “agua fisiologica”. El término
fisiologico se hizo especialmente popular, tras observar en diferentes experimentos, asi
como en la practica médica, que las transfusiones con esta solucién eran capaces de salvar
vidas animales y humanas que estaban en peligro por un shock hemorragico [Joseph DR
y cols, 1911].

Entre todos estos avances, los conocimientos acerca de los principios de la
permeabilidad de la membrana, 6smosis y tonicidad de los fluidos, iban progresando y se
vid que cuando las células se ponian en soluciones similares a la de la composicion del
suero, es decir, eran isotdnicos con respecto al mismo, las células no presentaban cambios
en su volumen. Sin embargo, la contraccion de las células ocurria cuando eran expuestas
a soluciones mas hipertdnicas y el edema, cuando las soluciones eran hipotonicas [Wakim

K, 1970]. La solucion salina de 0,6 % desarrollada por Koelliker se objetivo que era
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isotonica con respecto al suero de las ranas y no para los mamiferos [Awad S y cols,
2008].

Fue Hamburger, quien, en 1896, mediante sus experimentos relacionados con el
estudio de la hemdlisis de los glébulos rojos in vitro y la comparacion de los diferentes
puntos de congelacion del suero obtenido de animales e incluso de humanos, concluyd
que el suero salino al 0,9 % era isotonico con respecto al suero de los mismos. [Lazarus-
Barlow WS, 1896; Hamburger HJ, 1921]. Por lo tanto, la composicién de la solucion
salina denominada normal o fisiol6gica desde entonces y hasta la actualidad, contiene 9
gramos de cloruro sodico por litro de agua, 154 mEg/L de Na* y 154 mEq de CI-.

El empleo de dicha solucién tuvo su auge a principios del siglo XX, en el campo
de la cirugia, cuando se puso de moda la proctoclisis e hipodermoclisis, lo cual le sirvid
al doctor Evans para elaborar un manuscrito en 1911, expresando su desacuerdo ante el
uso indiscriminado de la solucion salina por parte de los cirujanos. Puso de manifiesto,
los peligros de la administracion de grandes cantidades de SSN y promulg6 su restriccion
a aquellas situaciones con indicacion real [Evans GH, 1911].

Rudolph Matas, un importante médico de la época, considerado el padre de la
fluidoterapia moderna, fue el inventor de la administracion de la fluidoterapia por goteo
[Mengoli LR, 1971]. En 1924, describe minuciosamente la técnica de administracion de
los fluidos intravenosamente a traves de un sistema de infusion continla, gota a gota.
Describe los peligros, asi como los cuidados de la misma. Se plantea que solucion era la
de eleccion para administrarse de forma continua y durante horas o pocos dias. Relato
que “cuando yo comencé la préactica de infusion intravenosa continua en 1911, primero
use solucidn salina, pero de inmediato lo sustitui por glucosa al 5 %”. Ademas Matas,
cito en su manuscrito, a diferentes contemporaneos. Describié como Straub, en 1920, ya

puntualizaba que la solucion salina llamada fisioldgica, no eratal, para animales de sangre
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caliente. Detall6 los cambios organicos que sucedian en el musculo cardiaco humano tras
la infusion de suero salino. Determind los peligros de la infusion del suero salino, como
parte del mismo se eliminaba a través del rifion, pero que otra gran parte se acumulaba en
los tejidos y causaba edema, poniendo en evidencia, por tanto, la seguridad del suero
salino. Por todo ello Matas termin6 concluyendo que €l preferia la solucion glucosada 5
% [Matas R, 1924].

En los afios sucesivos, se cuestiond la nomenclatura de dicha solucion. De hecho,
en 1970, el doctor Wakim, médico cirujano de Rochester, publicé un manuscrito, en el
que planteaba, los motivos por los cuales, la solucion salina normal o fisioldgica, no la
consideraba ni normal ni fisioldgica. El describi6 que no era normal, debido a que una
soluciéon quimicamente normal de cloruro de sodio contiene 58,5 gramos por litro,
mientras que la solucion de 0,9 % contiene 9 gramos por litro de cloruro de sodio.
Ademas, defendi6é que tampoco era fisioldgica, ya que una solucion fisioldgica deberia
de ser aquella que contenga los constituyentes tanto cuantitativamente como
cualitativamente lo mas parecido al liquido corporal extracelular. En el caso de la solucién
salina, Unicamente contiene sodio y cloro, no existiendo potasio, calcio, fésforo o
magnesio en la misma [Wakim KG, 1970].

Por todo lo anterior y tras el descubrimiento del suero salino 0,9 % durante del
siglo X1X, el siglo XX ha estado marcado por un lado, por la sintesis y administracion de
fluidos intravenosos mas equilibrados (solucion Hartmann y solucion Ringer),
tamponadoras gracias a la presencia de lactato o acetato con el objetivo de mitigar el
efecto acidificante del suero salino 0,9 % vy por otro lado por la aparicién de otro tipo de

fluidos para la reanimacion [Rhee P, 2010].

La tabla 1 recoge las soluciones mas importantes desarrolladas historicamente.
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2 drachms muriate of soda,
1832 Solucién de Latta 1 2 scruples carbonate of
soda, 60 ounces of water

Na* 106 mmol/l, Cl-78 mmol/I,
CO5% 14 mmoll/l

2-3 drachms muriate of

1832 Solucién de Latta 2 soda, 2 scruples carbonate
of soda, 6 pints of water
Half drachm muriate of

soda, 8 grains subcarbonate

Na* 48-68 mmol/l, Cl-39-59
mmol/l, COs* 9 mmol/I

Na* 107 mmol/l, Cl-91 mmol/I,

1832 Solucién de Latta 3 of soda, 1 pound water CO2 16 mmol/l
saturated with protoxide of
azote
1832 Solucidn de Latta 4 Third more saline matter Na® 134 mmol/l, CI118 mmol/l,

CO3% 16 mmol/l

6 g sodium chloride, 3.1 g

sodium lactate, 300 mg Na+ 130 mmol/l,K+ 4 mmol/I,
1883 Solucion de Ringer pottasium chloride and 200 Ca2+ 1.5 mmol/l, CI- 109
mg calcium chloride in 1 L mmol/I, lactato 28 mmol/Il
water
1896 Solucion de Hamburger 9 g chloride sodium Nat 154nTmmc?II//II, Cl-154
6 g sodium chloride, 3.22 g
sodium lactate, 400 mg Na+ 131 mmol/l,K+ 5 mmol/I,
1932 Solucién Hartmann pottasium chloride and 200  Ca2+ 2 mmol/l, Cl- 111 mmol/I,
mg calcium chloride in 1 L lactato 29 mmol/I

water

Figura 1. Evolucion histérica de la composicion de las diferentes soluciones

empleadas como fluidoterapia endovenosa.

Richard Zsigmondy, quimico austriaco, recibio6 el premio nobel en 1925 por sus
investigaciones sobre los coloides, los cuales consistieron en estudiar particulas
submicroscépicas que dispersaban a traves de otra sustancia. Y asi fue como invento el
ultramicroscopio en la busqueda de sus investigaciones. Mientras que Theodor Svedberg,
quimico sueco, gano el premio nobel en 1926 por sus estudios sobre la quimica de los
coloides y su invencion de la ultracentrifugadora, una inestimable ayuda en los estudios
posteriores. Svedberg investigd sobre los coloides y como particulas de pequefio tamafio
se dispersaban en agua o cualquier otra sustancia. Las particulas de las soluciones

coloideas son tan pequefias que se podian dispersar a través del agua en funcion de la
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gravedad. Y encontr6 que el tamafio y el peso eran factores para su dispersion. Asi fue
capaz de determinar el peso de proteinas complejas tales como la hemoglobina [Rangappa
P, 2009]. Con el desarrollo del fraccionamiento de la sangre en 1941, la albimina humana
fue usada por primera vez para la resucitacion de pacientes quemados durante el ataque
de Pearl Harbour el mismo afio [Myburgh JA, 2013]. Asi, los primeros casos publicados
sobre el uso de albimina se remontan a la segunda guerra mundial donde se administro
albumina a 7 pacientes quemados durante el ataque a Pearl Harbour. Aunque realmente
se utiliz6 con éxito unos meses antes para el manejo de un paciente joven
politraumatizado en un hospital de Washington [Aguirre P y cols, 2014]. Sin embargo, la
limitada disponibilidad y el relativo elevado precio de la albimina, impulsé el desarrollo
de los coloides semisintéticas durante los dltimos 40 afios. Globalmente,
hidroxietilalmidon (HES) fue uno de los mas usados, particularmente en Europa. Otros
coloides semisintéticos son la gelatina succinilada y dextranos [Myburgh JA, 2013].
1.2. Fundamentos tedricos de la fisiologia de fluidos y electrolitos

El movimiento de agua y solutos se rige por varios procesos fisico-quimicos y
biologicos. La difusion es el proceso por el cual las particulas de soluto se mueven de un
area de alta concentracion a baja concentracion (pudiendo estar motivada también por
gradientes eléctricos). Si una membrana semipermeable (que es permeable al agua pero
no a solutos) separa el agua pura del agua en la que se disuelve el soluto, las moléculas
de agua difundiran a través de la membrana hacia la region de mayor concentracion de
soluto, esto es lo que se conoce como 6smosis. Y la presion hidrostatica necesaria para
resistir este movimiento de moléculas de disolvente es la presion osmotica. Esta es una
de las propiedades coligativas de una solucion, es decir, aquellas propiedades que
dependen del nimero de particulas que hay en dicha solucién y no del tipo de particula.

Por otra parte, la osmolaridad es la medida de la concentracion de soluto por unidad de
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volumen (mOsm/L) y la osmolalidad es la medida de la concentracion de soluto por
unidad de masa (mOsm/Kg). En la practica clinica no se suele medir la osmolaridad
porque el agua cambia su volumen en funciéon de la temperatura, pero la masa sigue
siendo la misma, por lo que se tiene en cuenta la osmolalidad. Esta es la misma tanto en
fluidos intracelulares como extracelulares (285-295 mOsm/Kg). La tonicidad es la
osmolalidad efectiva, es decir, la medida del gradiente de presion osmdtica entre dos
soluciones y solo estd influenciada (a diferencia de la osmolaridad) por los solutos que
no pueden atravesar la membrana semipermeable. Si la presion osmotica es la presion
hidrostatica necesaria para evitar la migraciéon del disolvente de un area de baja
concentracion de soluto a otro de alta concentracion, la presion oncética es la parte de la
presion osmotica generada por las moléculas de gran tamafio, lo que supone un 0,5 % de
la presion osmotica total. Aunque no parece mucho, es lo suficiente para mantener el agua
dentro del espacio intravascular, evitando la formacion de edemas. La presion osmotica
del plasma humano es de 5535 mmHg y la presidon oncoética generada esta entre 20-30
mmHg. La presion oncdtica que se calcula es inferior a la que existe realmente debido al
efecto de Gibbs-Donnan. La presion oncoética calculada es de 20 mmHg mientras que la
que se mide realmente es de 30 mmHg. Esto se debe a que la presencia de proteinas con
carga negativa (anidnica) en el plasma atrae a las moléculas con carga positiva (cationes)
y esto genera un aumento de la osmolalidad en 0,4 mOsm/Kg, lo que contribuye al
aumento de la presion oncoética que existe verdaderamente, 10 mmHg por encima de la
que se mide. Del efecto de Gibbs—Donnan y la relacion entre la interaccion de la presion
oncética e hidrostatica surge el Principio de Starling [Bruce M y cols, 1993; Edwards MR

y cols, 2010].

Ernest Starling, conocido fisidlogo britanico, en el siglo XIX, publico un
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manuscrito sobre la absorcion de fluidos a través de los espacios de tejido conectivo. Los
fundamentos de su trabajo, comenzaron con una serie de experimentos, que consistieron
en la inyeccion de suero a perros y en estudiar el movimiento del liquido extravascular.
De sus conclusiones, Starling dedujo que los capilares y vénulas postcapilares se
comportaban como membranas semipermeables que absorbian fluido del espacio
intersticial [Starling EH y cols, 1896].

Posteriormente el modelo de Starling adoptd su forma moderna en el siglo XX,
gracias a los diversos trabajos liderados por Krooh y Turner, en 1932; Luft en 1966 y
Michel y Curry en 1980 [Krooh A y cols, 1932; Luft JH, 1966; Michel CC, 1980; Curry
FE y cols, 1980]. Por lo tanto, la base del modelo moderno del Principio de Starling se
basa en la afirmacién de que el intercambio de fluidos trasvascular depende de un
equilibrio entre los gradientes de presion hidrostatica y oncdtica. Asi en el extremo
arteriolar del capilar, el fluido se filtra a través del endotelio semipermeable hacia el
espacio intersticial. El gradiente de presion es la diferencia entre la presion hidrostatica
del fluido intersticial y la presion hidrostatica del capilar, mucho mas alta. Esto
favoreceria el movimiento del fluido fuera de los capilares hacia el intersticio. Este
gradiente, es opuesto por el gradiente de presion oncdtica. La presion oncdtica del capilar
es mayor que la del intersticio (debido a la presencia de proteinas plasmaticas) y este
gradiente es el que favoreceria el movimiento del fluido desde el intersticio hacia los
capilares. En el extremo arteriolar del capilar el gradiente de presion hidrostatica es una
fuerza que supera a la presion oncoética por lo que el fluido es ultrafiltrado definitivamente
del espacio intravascular al intersticio. Al lado contrario, estan las vénulas poscapilares,
donde la presion hidrostatica es muy baja y la fuerza oncética se convierte en dominante,
haciendo que el fluido se mueva desde el intersticio al espacio intravascular. Sin embargo,

no todo el fluido es movilizado, y el restante depende del drenaje linfatico para mediar su
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retorno a la circulacion. [Yartsev A 'y cols, 2013].

En la era del siglo XXI, el Principio de Starling, se ha puesto en revision. A partir
del estudio de Adamson [Adamson RH y cols, 2004] (en el que a través de una serie de
experimentos con ratas, postuld que el efecto de la presion oncética en el intersticio como
contribucion al movimiento de fluido trasvascular era mucho menor de lo que Starling
predecia) se desarrollaron otros estudios. La propuesta actual, es que los capilares filtran
el liquido al espacio intersticial a lo largo de toda su longitud y no solo en el extremo
arteriolar y la reabsorcion esperada a nivel de las vénulas simplemente no ocurre, sino
que el fluido ultrafiltrado regresa a la circulacion a través del sistema linfatico. Se piensa
que es el glicocalix endotelial el que desempena el papel de membrana semipermeable.
El glicocalix es una capa de hidrogel de 500-2000 nm compuesta por proteoglicanos y
glicoproteinas unidas a la membrana y recubriendo la mayor parte de la superficie del
arbol vascular. Es entendido como la nueva membrana semipermeable, con un sitema de
pequefios poros cubiertos por hendiduras endoteliales intercelulares, separando el plasma
de una region protegida que es el subglicocalix, un espacio que mayoritariamente esta
libre de proteinas. La presion oncotica del subglicocalix reemplaza a la presion oncotica
del intersticio y constituye el determinante para el movimiento del fluido trasvascular.
Las proteinas del plasma, incluyendo la albumina, escapan al intersticio, como respuesta
a un incremento en el flujo trasvascular, presente por ejemplo en el periodo temprano de
la inflamacion, diabetes, hiperglucemia, cirugia, trauma y sepsis (donde la integridad de
la estructura del glicocalix se ve comprometida). En definitiva, la presencia de
concentracion de proteinas bajas dentro de los espacios del glicocalix intercelular explica
el bajo flujo trasvascular, y el flujo linfatico en la mayoria de los tejidos, constituyendo
la base del modelo actual del glicocalix [Woodcock TE y cols, 2012].

1.3. El proceso de reanimacion con fluidos
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La reanimacion con fluidos es un proceso dinamico en el tiempo que persigue
diferentes objetivos dependiendo del momento y el escenario en el que nos encontremos
[Gonzélez-Castro A y cols, 2016].

El uso inapropiado de los fluidos suele estar representado por una inadecuada
reanimacion que conduce a hipoperfusion tisular debido a una administracion excesiva
de fluidos, produciendo edema y alteraciones electroliticas severas. Esto presenta altas
tasas de morbimortalidad. Ademas los efectos adversos de la administracion de fluidos
incluye: balance hidrico positivo, fallo organico (pulmon, cerebro, rifidén), hiponatremia,
hipercloremia, acidosis metabolica y anormalidades en la coagulacioén. Por ello se ha
considerado que los fluidos deben de ser entendidos como cualquier otro farmaco, con
sus indicaciones y contraindicaciones. El tipo de fluido, la cantidad y el tiempo en el que
se administra deben de ser consideradas [Hoste EA y cols, 2014].

En 2013, surgié un modelo conceptual para el manejo y administracion de los
fluidos en el paciente criticamente enfermo. Este modelo consta de 4 fases, de acuerdo al
estado clinico del paciente y que evoluciona en funcidon de las necesidades y objetivos

que precisa en cada momento la enfermedad [McDermid RC y cols, 2014].
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Fluid balance paradigm

Figura 2. Fases de la resucitacion con fluidos del paciente critico. McDermid RC
et al. Controversies in fluid therapy: Type, dose and toxicity. World J Crit Care Med.

2014:4;3(1):24-33.

La primera fase, conocida como resucitacion, es aquella en la que el objetivo es
conseguir una presion arterial minima y un gasto cardiaco que asegure una supervivencia
inmediata. En esta fase se necesita de una monitorizacién minima, que puede limitarse a
un catéter arterial para obtener presion arterial media y un catéter venoso central para
obtener presion venosa central. A continuacidn, se describe una segunda fase, conocida
como optimizacion, en la que el objetivo es incrementar y mejorar la disponibilidad de
oxigeno celular, existiendo una pequefa ventana terapéutica para intervenciones dirigidas
a optimizar el estado hemodindmico. En esta fase, medidas como la saturacion venosa
central y el lactato pueden ayudar a dirigir la terapia. Se describié una tercera etapa,
llamada estabilizacion, en la que el objetivo principal es prevenir la disfuncion de

organos, incluso después de haber conseguido la estabilidad hemodinamica. Por altimo,

18



Introduccion

la fase de desescalacion, consiste en el destete de los farmacos vasoactivos y en promover
un balance hidrico negativo [Vincent JL y cols, 2013].

Consecuencia de todo lo anterior, en 2014, la 12" conferencia de consenso de la
ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative), se centrd en intentar aclarar una serie de
consideraciones al respecto. Para ello, establece la presencia de ciertas variables a tener
en cuenta en el proceso de reanimacion. Por un lado, describieron 3 variables tiempo
dependientes y por otro, 7 variables volumen dependiente. Las variables tiempo
dependientes son, la resucitacion, definida como la administracion de fluidos para el
manejo inmediato de aquellas condiciones que ponen en peligro la vida de un paciente y
se asocian a una perfusion tisular dafiada; la valoracion, descrita como el ajuste del tipo
y cantidad de fluido, en base al contexto de la situacion para mejorar la perfusion tisular
y por ultimo, define la variable desescalacion, como la administracion minima de fluidos
para mantener un balance hidrico adecuado. Mientras que las variables volumen
dependientes son, bolos de fluido, entendido como una rapida infusion para corregir la
situacion de shock (500 ml en maximo 15 minutos); exposicion a fluidos, que consisten
en la administracion de 100-200 ml de fluido en 5-10 minutos para mejorar la perfusion
tisular; infusion de fluidos, definida como una administracion continua para mantener la
homeostasis, reemplazar las pérdidas o evitar el dafio orgdnico; mantenimiento, que seria
el momento en el que se administra la fluidoterapia para mantener las necesidades
minimas de aquellos pacientes que no pueden hacerlo via oral; balance hidrico diario y
balance hidrico acumulativo, descrito como la suma diaria de entradas y salidas y la suma
total de la acumulacion de fluidos durante un periodo de tiempo, respectivamente; y por
ultimo, definen la sobreexposicion a fluidos como el balance hidrico acumulativo superior
al peso corporal de referencia [Hoste EA y cols, 2014].

En definitiva, la evidencia actual sugiere que la eleccion del fluido deberia guiarse
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por una serie de factores contextuales especificos del paciente y los objetivos de la
fluidoterapia variaran dependiendo de la fase de la enfermedad en la que se encuentre el
paciente, para conseguir y mantener un volumen circulante efectivo adecuado durante las
fases de resucitacion y optimizacion, minimizar las complicaciones durante la fase de
estabilizacion y finalmente restaurar un balance hidrico normal en la fase de
desescalacion [Raghunathan K y cols, 2014].

1.4. Clasificacion de los fluidos de reanimacion

En el afio 1861, Thomas Graham, quimico britanico, se baso en la capacidad de
los fluidos para difundir a través de un pergamino para clasificarlos. Esta clasificacion
del siglo XIX se ha mantenido hasta nuestros dias; sin embargo, los fluidos han
evolucionado y se han modificado a lo largo del tiempo, a la vez que han sido mejor
estudiados sus principales ventajas y efectos adversos [Gonzalez-Castro Ay cols, 2016].

Los fluidos ejercen sus efectos terapéuticos por la expansion a través del espacio
intravascular, intersticial y el compartimento intracelular. Y existe suficiente evidencia
de que su composicién y el tamafio de las particulas de los componentes tienen efecto
sobre el estado acido-base, la funcion renal y la coagulacion. Por lo tanto, el conocimiento
de la composicion de los diferentes tipos de fluidos y sus caracteristicas fisicoquimicas,
es importante para asegurar la correcta administracion de los mismos, tanto en dosis,
como en tiempo y duracion [Varrier M y cols, 2015].

En este sentido, recientemente se ha publicado un estudio en un hospital de tercer
nivel que evaluaba el conocimiento de la fluidoterapia por parte del personal médico en
formacion de las diferentes especialidades. De 203 encuestas enviadas, se
cumplimentaron adecuadamente 139. De esta muestra, 7 encuestados (5 %) presenta-ban
un nivel deficiente de conocimientos, 58 (42 %) un nivel regular, 56 (40,5 %) un nivel

bueno y 18 (13 %) un excelente nivel. Asi mismo, los residentes de las especialidades de
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medicina intensiva y anestesia-reanimacion presentaban el mayor porcentaje de excelente
nivel de conocimientos (63,1 %). Mientras que en el extremo contrario se encontraron,
los médicos en formacion pertenecientes a las areas quirurgicas [Gonzéalez-Castro A y
cols, 2016]. Estos resultados parecen estar en concordancia con los publicados por Lobo
y colaboradores en 2002, en los que los conocimientos respecto a fluidoterapia evaluados
a los médicos especialistas de la Asociacion de Cirujanos Britanica e Irlandesa fueron
insatisfactorios [Lobo DN vy cols, 2002].

Por lo tanto, la correcta eleccion de los fluidos a emplear condicionara a estos
profesionales, mejorara la calidad en la asistencia de sus enfermos y disminuira las
comorbilidades que vayan a desarrollar sus pacientes [Gonzalez-Castro Ay cols, 2016].

La clasificacion actual de fluidos se contempla en las siguientes figuras (Figura 3
Comparacién de fluidos cristaloide y plasma); (Figura 4 Comparacion de fluidos coloides

y plasma) [Gonzélez-Castro A y cols, 2016].

mmol/l Plasma Cristaloides
No balanceados Balanceados
No buffer Buffer
lactato Acetato
Suero salino al 0.9% Solucién de lactato Solucion de lactato Plasmalyte® Isofundin®
sodico compuesta sodico compuesta
(Hartman®)
Na* 135-145 154 147 131 140 145
(] 94-111 154 155 111 98 127
K 455 - 4 54 5 <
(¢ 22-26 - B 2 - 25
Mg™ 08-1 - - - 3 1
Bicarbonato 23-27 - - - - -
Lactato - - - 28 - -
Acetato - - - - 27 24
Gluconato - - - - 23 -
Malato - - - - - 5
Osmolaridad 291 308 309 280 294 309
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Figura 3. Tabla comparativa de diferentes soluciones cristaloides y el plasma. Tabla
tomada de Gonzalez-Castro A et al. Fluid resuscitation: Current perspective. Med Clin

2016:146(3):128-132.

Plasma Coloides

Natural Sintético

Albamina Gelatinas HEA

Albumex® 4% Gelaspan® 4% Haemaccel® Voluven® 6% Venofundin®

Gelatina succinilada Cloruro de poligelina Polialmidon Amidohidroxietilico

Origen del coloide Donante humano Gelatina bovina Gelatina bovina Almidon de maiz Almidon de patata
Na* 135-145 148 151 145 154 154
cl 94-111 128 103 145 154 154
K 455 4 51
() 22-26 1 625
Mg 08-1 | -
Bicarbonato 3.7
Lactato -
Acetato - 4
CGluconato
Malato - - - - .
Osmolaridad 291 250 284 301 308 309

Figura 4. Tabla comparativa de diferentes soluciones coloides y el plasma. Tabla tomada
de Gonzalez-Castro A. et al. Fluid resuscitation: Current perspective. Med Clin

2016;146(3):128-132.

1.4.1. Cristaloides

Se considera cristaloide aquel fluido que contiene agua, electrolitos y/o azUcares
en diferentes proporciones, pudiendo comportarse como soluciones hipotonicas,
isotonicas o hipertonicas respecto al plasma. Se pueden clasificar en soluciones
equilibradas (balanceadas) o no equilibradas (no balanceadas) en virtud de su relacion de
electrolitos con respecto al plasma. Basicamente sera su concentracion de sodio la que les
confiera la capacidad de expandir la volemia [Gonzélez-Castro A y cols, 2016].

De entre los cristaloides, las soluciones cristaloides isoténicas respecto al plasma,

se van a distribuir por el espacio extracelular, presentan un alto indice de eliminacion y
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se puede estimar que a los 60 minutos de la administracion permanece sélo el 20 % del
volumen infundido en el espacio intravascular [Woodcock TE y cols, 2012]. EI SSN es
el que permanece mayor tiempo en el espacio intravascular debido a que es el que méas
contenido en sodio posee. Al cabo de una hora persiste una cuarta parte del volumen
infundido en el espacio intravascular. Por el contrario, las soluciones hipotonicas, como
el suero glucosado, posee una osmolaridad similar al plasma, pero todo su poder osmotico
es producido por la glucosa, la cual se metaboliza rapidamente. Asi en un periodo de 1
hora, se distribuyen a través del agua corporal total y solo el 8 % del volumen infundido
permanece en el espacio intravascular [Casanueva J y cols, 2010].

Los cristaloides no balanceados principalmente son [Casanueva J y cols, 2010;
Varrier M y cols, 2015]
-SOLUCIONES DE DEXTROSA. Estas soluciones sélo contienen glucosa disuelta en
agua y toda la osmolaridad es producida por ésta. No poseen iones por lo que carecen de
poder expansor de la volemia. Indicadas en general en estados de deshidratacion. La
dextrosa al 5 % contiene 50 gramos de glucosa por litro de agua y una osmolaridad de
253 mOsm/L. Es ligeramente hipotdnica e hipoosmolar con respecto al plasma. Presenta
un aporte calérico de 200 Kcal por cada litro de solucion. Mientras que la dextrosa al 10
% y 20 % contienen respectivamente 100 y 200 gramos de glucosa por litro, siendo la
osmolaridad de 506 y 1500 mOsm/L. Son por tanto soluciones hiperosmolares pero
hipotonicas ya que carecen de iones.
-SOLUCIONES DE CLORURO DE SODIO. La principal es el SSN. Contiene 154
mEg/L de Na*y CI, con una osmolaridad de 308 mOsm/L y un pH é&cido (5,5). Estaria
indicado en situaciones de hipovolemia, alcalosis metabdlica y vomitos incoercibles.
[Varrier M y cols, 2015]. Por otra parte esta el suero salino hipoténico al 0,45 % que

contiene 75 mEQ/L de sodio y cloro y una osmaloraridad de 145 mOsm/L. Como tal
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estaria indicado en el tratamiento de alteraciones hidroelectroliticas (hipernatremia) y
otros estados de deshidratacion hipertonica. Estas soluciones hipotonicas, tanto el suero
salino al 0,45 % como la dextrosa al 5 %, han sido relacionadas con el desarrollo de
hiponatremia adquirida en el hospital y la encefalopatia hiponatrémica secundaria [Moritz
ML y cols, 2015]. En el extremo contrario, se sitdan las soluciones hipertonicas, al 3 %y
7,5 %. Contienen respectivamente 513 y 1283 mEq/L de sodio y cloro y una osmolaridad
de 1026 y 2567 mOsm/L.

Motivo de los efectos adversos indeseados derivados de la acidosis metabdlica
hiperclorémica y su relacion con el desarrollo de insuficiencia renal producida tras la
administracion de SSN [Yunos NM vy cols, 2012] durante el proceso de reanimacion de
un paciente grave, se han desarrollado otro tipo de cristaloides, denominados balanceados
0 equilibrados que presentan una composicion mas similar al plasma, modificando
principalmente la concentracion de sodio y cloro, sustituyendo éste ultimo o bien por
lactato o por acetato [Garnacho-Montero J y cols, 2010].

Estas nuevas soluciones presentan un patron polielectrolitico parejo al plasma en
lo que se refiere a sodio, potasio, calcio, magnesio y cloro, con sus mismas contribuciones
relativas a la osmolaridad alcanzando el equilibrio &cido-base fisiol6gico mediante la
presencia de bicarbonato o iones metabolizantes [Zander R y cols, 2009]. La presencia en
la composicion de estos fluidos de los iones metabolizables o también conocidas como
sistemas buffer (lactato, acetato, malato o gluconato) hace que tengan la posibilidad de
convertir dicho tampon en bicarbonato, confiriéndoles la caracteristica de poder modular
mejor las alteraciones del pH en el medio interno, corrigiendo la posible acidosis por
hipoxia tisular al conseguir la perfusion de los organos con fluido administrado,

acelerando el proceso de correccion del pH [Gonzélez-Castro A y cols, 2016].
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Los aniones descritos previamente: acetato (acido acético), lactato (acido lactico),
gluconato (acido gluconico), malato (acido malico) o citrato (&cido citrico) actian como
bases metabolizables, consumiendo hidrogeniones y oxigeno al metabolizarse en el
higado (sobre todo lactato), o en el masculo (sobre todo acetato o malato) para reemplazar
el bicarbonato. Por cada mol de lactato, acetato y malato oxidado se produce un mol de
bicarbonato [Zander R y cols, 2009].

El lactato ha sido durante décadas el anion metabolizable mas utilizado. El lactato
es el producto metabdlico final de la glucdlisis anaerdbica que resulta de la disociacion
de un &cido débil (&cido lactico) a un &cido fuerte (lactato) y un ién hidrégeno. En la via
metabdlica de la glucosa para la produccion energética se producen 2 moléculas de
piruvato. En condiciones aerdbicas el piruvato es convertido por la enzima piruvato
deshidrogenasa a acetil coenzima A que ingresa al ciclo de Krebs, alli es oxidado a CO>
y H20 produciendo 18 moléculas de ATP por cada molécula de piruvato. Pero cuando la
demanda de energia en los tejidos sobrepasa la disponibilidad de oxigeno en sangre, o la
produccion de piruvato sobrepasa la capacidad de la piruvato deshidrogenasa, la enzima
lactato deshidrogenasa reduce el piruvato a lactato [Bermudez-Rengifo WA y cols,
2016], siendo usado posteriormente como combustible metaboélico a través del ciclo de
Cori o del &cido lactico. En condiciones normales, se produce a nivel del musculo,
miocardio, cerebro, mucosa intestinal y eritrocitos a un ritmo de 1 mmol/Kg/h [Buchalter
SE y cols, 1989], elimindndose mas de la mitad de lo que se produce a través del higado,
mediante la neoglucogenesis (20 %) o mediante oxidacién (80 %). Mientras que cuando
el lactato es administrado exdgenamente, la principal via de metabolizacion es la
neoglucogénesis (hasta un 70 %). La situacion cambia sustancialmente en pacientes en
estado de shock donde la produccion de lactato y el consumo de glucosa es mayor

[Revelly JP y cols, 2005]. Hay que destacar que existen dos formas isoméricas del lactato,
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L-lactato y D-Lactato. Las soluciones empleadas en la mayoria de los hospitales
contienen una mezcla racémica de ambas. L-lactato se considera la forma méas natural
hallada en los mamiferos [Alvarado R y cols, 2009]. Varios autores [Koustova E y cols,
2002; Chan Ly cols, 1994] se centraron en estudiar los efectos de estas formas racéemicas
por separado, y objetivaron que la administracion de D-Lactato en modelos animales era
responsable de la produccion de radicales libres de oxigeno y de la activacion de genes
que estimulan la apoptosis celular, asi como la presencia de efectos de
neurocardiotoxicidad. Recientemente se ha cuestionado el uso de los cristaloides
balanceados con lactato al exponer sus potenciales efectos adversos [Gille Jy cols, 2014]
tales como la presencia de un metabolismo hepatico casi exclusivo, demandas aerdbicas
incrementadas, alcalosis de rebote, niveles de lactato no fiables en el contexto de hipoxia
tisular, activacion de los neutréfilos por radicales libres de oxigeno e incremento de la
expresion de genes de apoptosis.

Por otro lado, el acetato es el otro anion metabolizable més empleado en la
actualidad. El acetato es la base conjugada del &cido acético. La concentracion plasmatica
del mismo es muy baja (0,06-0,2 mmol/L) [Zander R y cols, 2009], y cuando es
administrado via exogena, rapidamente es metabolizado en el interior de las células a
acetil-coenzima A, mientras que bajo condiciones aerdbicas, éste entra en el ciclo del
acido citrico, para generar como producto final dioxido de carbono y agua o bien
constituir de sustrato para la neoglucogénesis, con el objetivo final de generar
bicarbonato. La generacion del bicarbonato a partir del acetato ocurre en 15 minutos,
mientras que a partir del lactato supone 1 hora [Pfortmueller CA y cols, 2016]. Las
ventajas del acetato frente otros aniones metabolizables descritas son: no interfiere en la

neoglucogénesis y apenas produce un ligero aumento en la concentracion de glucosa y
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tanto el efecto alcalinizante como su metabolismo son més répido que el lactato [Zander
Ry cols, 2009].

Los problemas derivados de la administracion del acetato se plantearon a partir de
su uso como sustrato en el liquido de reposicion en pacientes que estaban en hemodialisis,
uséandose por primera vez en 1964. En este contexto se describié el sindrome de
intolerancia al acetato, debido sobre todo a efectos cardiovasculares, vasodilatador y
depresor del miocardio, observandose con la administracion rapida de altas dosis (en
rango de 50-100 mmol de acetato por hora), lo cual parece improbable administrar con la
infusidn de lactato en la reanimacién de pacientes, que se administran por litro 24 mmol/L
de acetato [Zander R y cols, 2009]. Ademas en una revision realizada por Pfortmueller y
colaboradores [Pfortmueller CA y cols, 2016] concluye que el acetato presenta una
influencia favorable sobre la microcirculacion renal, hepatica y esplacnica, ademas de no
objetivar el desarrollo de alcalosis metabdlica tras la infusion exdgena del acetato y ser
ciertamente constante a nivel del equilibrio &cido base y electrolitico [Pfortmueller CA 'y
cols, 2016]. Por altimo, la presencia de calcio en cualquiera de los dos tipos de soluciones,
podria contraindicar su uso en pacientes que reciben hemoderivados, ya que el citrato que
contienen estos junto con el calcio, generaria la formacion de microtrombos [Myburgh
JA'y cols, 2013].

Los cristaloides balanceados principalmente son [Casanueva J y cols, 2010;
Varrier M y cols, 2015]

-SOLUCIONES BALANCEADAS CON LACTATO. Presentan menor osmolaridad,
siendo hipoosmolares con respecto al plasma. Ademas, contienen menos cloro (109
mEQg/L) y menos sodio (130 mEqg/L) siendo hipotdnicos con respecto al plasma. Contiene
28 mEg/L de lactato que le confiere electronegatividad a la solucion y cierto efecto

tamponador frente a la acidosis.
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-SOLUCIONES BALANCEADAS CON ACETATO. Se considera el mas parecido al
plasma humano con 140 mEqg/L de sodio, 5 mEqg/L de potasio y 98 mEqg/L de cloro. A
esto se le aflade el buffer de acetato en torno a 28 mEg/L. La osmolalidad medida de las
soluciones equilibradas (265 mOsm/Kg) es ligeramente inferior a la del plasma y por
tanto es ligeramente hipoosmolar. La distribucién a los compartimentos es similar a la de
otros cristaloides.

Durante afios los cristaloides se han considerado el fluido de eleccién para la
reanimacion de pacientes en situacion de shock y dentro de éstos, el SSN ha sido
tradicionalmente la primera opcion, siendo ademas utilizado como comparador en
diversos ensayos clinicos que han evaluado los efectos del uso de diferentes fluidos en la
reanimacién de pacientes criticos [Garnacho-Montero J y cols, 2014]. Sin embargo, es
conocido que la administracion de grandes cantidades de volumen de SSN puede causar
acidosis hiperclorémica, balance positivo hidrico, edema intersticial, siendo estos
problemas menos pronunciados con el uso de cristaloides balanceados [Chowdhury AH
y cols, 2012]. El debate actual radica en que tipo de cristaloide (balanceado frente no
balanceado) y dentro del cristaloide balanceado (lactato frente acetato) emplear de forma
mas segura en la reanimacion de los pacientes graves.

Atendiendo a la reanimacion con fluidos del paciente séptico, las guias actuales
de la reanimacion del mismo, recomiendan el uso de cristaloides (30 ml/kg/h) dentro de
las primeras 6 horas del proceso, no aconsejando el uso de HES y presentando la albumina
como alternativa posible para la expansion del volumen [Dellinger RP y cols, 2013].
Durante este proceso, los proveedores de cuidados sanitarios administran en el mismo
acto, diferentes tipos de fluidos y no existen ensayos clinicos de considerable envergadura
que evalue los efectos derivados. Para ello se llevd a cabo uno de los primeros grandes

estudios que analizan tales consecuencias. Raghunathan K y colaborades, realizé un
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andlisis de la fluidoterapia de los dos primeros dias de ingreso, de una cohorte
retrospectiva, que incluia 60734 pacientes adultos con diagnostico de sepsis al ingreso en
360 UCI de EEUU. Sobre esta muestra, se establecieron 4 grupos. Aquellos que solo
recibieron SSN (73 %), los que recibieron SSN mas coloide (18 %), y en menor porcentaje
pacientes que recibieron SSN y otro cristaloide balanceado (6 %) o los 3 tipos de fluidos,
SSN, balanceado y coloide, que fue el grupo minoritario. Del analisis de los resultados se
puede concluir que existe una asociacion entre la eleccion de los diferentes tipos de
fluidos durante el proceso inicial de reanimacion del paciente séptico y la
morbimortalidad [Raghunathan K y cols, 2015]. El metaandlisis de Rochwerg y
colaboradores, para examinar los efectos de los fluidos de resucitacion en el paciente
séptico en términos de mortalidad, sugiere que las soluciones balanceadas son preferibles
a las soluciones no balanceadas, presentando una OR 0,78 (IC 0,58-1,05) para el uso de
cristaloides balanceados sobre el SSN [Rochwerg B y cols, 2014].

El estudio liderado por Shaw [Shaw AD vy cols, 2015] mediante el anélisis de 2
cohortes (una a la que se administr6 SSN y la otra a la que se administré un suero
balanceado libre de calcio) evalu6 el impacto de la composicion de los fluidos sobre la
mortalidad de los pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
ademéas de evaluar otros resultados como la estancia hospitalaria, la readmision
hospitalaria y la presencia de complicaciones cardiacas, infecciosas, renales o
coagulopaticas. En comparacion con la cohorte de la solucién balanceada libre de calcio,
la cohorte a la que se administré SSN experimentd mayor mortalidad hospitalaria,
estancia hospitalaria, tasa de readmisiones y complicaciones en general. Sin embargo, en
el presente estudio no se objetivaron diferencias en cuanto al desarrollo de IRA,
difiriendo de los resultados obtenidos por Yunos y colaboradores en 2012 y Krajewski y

colaborades en 2015 [Yunos NM y cols, 2012; Krajewski ML y cols, 2015].
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Por otra parte, aunque no existen estudios lo suficientemente potentes que
comparen las soluciones balanceadas entre si, podemos citar algun ejemplos publicado.
Hofmann-Kiefer y colaboradores, desarrollaron un estudio piloto para comparar el
impacto de la infusion intravenosa de una solucidn con lactato frente a otra compuesta
por acetato en términos de estabilidad de equilibrio del estado &cido base. Y aunque en
sus resultados parecia que ninguna de las 2 soluciones era inferior a la otra en cuanto a la
consistencia de los pardmetros del estado acido-base, si que se observaron cambios
discretos en los valores del pH, bicarbonato, exceso de bases y SID con la administracién
de la solucién de lactato, aunque su relevancia clinica todavia estd por determinar
[Hofmann-Kiefer KF y cols, 2012]. La comparacion de estas dos soluciones balanceadas
en la reanimacion de pacientes quemados, advirtio en términos de valores de SOFA score
(sequential organ failure assesment) la disminucion progresiva de fallo orgéanico con la
administracion de la solucion balanceada con acetato desde el dia del ingreso y
alcanzando la mayor significacién estadistica, el quinto dia del ingreso, a expensas sobre
todo de parametros cardiovasculares. Por otra parte, aunque el valor del pH, permanecio
dentro de la normalidad para ambos grupos, los niveles de lactato fueron
significativamente superiores al quinto dia en el grupo de la solucién balanceada con
lactato. Estos hallazgos junto a la normalizacion al segundo dia de la resucitacion de los
valores de exceso de bases en ambos grupos y por lo tanto unos resultados de reanimacion
adecuada, puede llevar a pensar, que la permanencia de la hiperlactacidemia es
consecuencia de la administracion de la solucion balanceada con lactato, sin poder excluir
con total seguridad el efecto de la hipoxia tisular [Guille J y cols, 2014].

Estos hallazgos, apoyan la teoria de que la solucion balanceada con acetato podria
ser mas segura que la solucion balanceada con lactato. Cuando se comparan los 3

cristaloides por excelencia, el SSN y las soluciones balanceadas con lactato o acetato, en
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una poblacion especial como es el paciente trasplante renal, los resultados continGan
arrojando mejores resultados hacia la solucién con acetato como més segura en términos
de estabilidad metabolica. Es el trabajo de Hadimioglu y colaboradores [Hadimioglu N y
cols, 2008] quién al desarrollar un estudio doble ciego, los pacientes fueron aleatorizados
a tres grupos (n = 30 cada uno) para recibir SSN o bien solucion balanceada con lactato
0 con acetato y todos recibieron la misma dosis en 20-30 mL/kg/h, analizandose durante
la cirugia y posteriormente en el posoperatorio del trasplante renal, gasometria arterial,
volumen de orina, creatinina sérica y BUN. Hubo una disminucién estadisticamente
significativa en el pH (7,44 £ 0,50) en el exceso de base (0,4 £ 3,1) y un aumento
significativo de cloro en suero (104 + 2) en pacientes que recibieron SSN durante la
cirugia. Los niveles de lactato también aumentaron significativamente en los pacientes
que reciben lactato (0,48 + 0,29). Sin embargo, no hubo cambios significativos en el
estado &cido-base o niveles de lactato en el grupo de pacientes que recibieron acetato
[Hadimioglu N y cols, 2008]. Similares hallazgos, en cuanto a estabilidad metabdlica
cuando se administra solucién balanceada frente al SSN se encuentran en el periodo
perioperatorio de pacientes sometidos a cirugia mayor [Burdett E y cols, 2012] o en
pacientes con traumatismo [Young JB y cols, 2014].
1.4.2. Coloides

Se considera coloide aquella solucion que presenta poder osmético por contener
moléculas lo suficientemente grandes como para no atravesar la membrana celular.

Los coloides se pueden dividir en sintéticos (gelatinas, almidones y dextranos) y
naturales (aloumina) [Gonzalez-Castro Ay cols, 2016].
-COLOIDE NATURAL: ALBUMINA. La alblimina es una proteina de sintesis hepatica,
altamente soluble y con una fuerte carga negativa. Es la proteina de mayor concentracion

plasmatica (aproximadamente el 60 %) produciéndose al dia entre 10-12 gramos, siendo
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la responsable del 80 % de la presion oncética [Aguirre P y cols, 2014]. Su sintesis se
regula por la presion coloidosmotica y la osmolaridad del espacio extravascular mientras
que su catabolismo se produce a nivel del endotelio vascular, presentando una semivida
de eliminacién de 17-19 dias, viéndose este equilibrio de sintesis y degradacion alterado
en el paciente critico [Caironi P y cols, 2009]. Estan estudiados los diferentes efectos
fisioldgicos relevantes de la albimina en el paciente critico como son la regulacion de la
presion coloidosmotica, trasporte plasmatico de farmacos, capacidad antioxidante y
modulacion del 6xido nitirico [Vincent JL y cols, 2009]. En Espafia se dispone de dos
tipos de soluciones de albumina a diferente concentracion, ambas hipoosmolares con
respecto al plasma. [Garnacho-Montero J y cols, 2015]. La albumina a 4 %, presenta una
osmolaridad de 260 mOsm/L con 160 mEg/L de sodio y 128 mEg/L de cloro siendo
isooncotica con respecto al plasma, mientras que la albumina al 20 % presenta una
osmolaridad todavia inferior que la anterior, siendo hiperoncoética con respecto al plasma.
Bésicamente esta Ultima formulacion presenta menos cantidad de cloro, lo que en la
actualidad adquiere importancia para evitar la acidosis hiperclorémica y sus
complicaciones asociadas.
-COLOIDES ARTIFICIAL

-HIDROXIETILALMIDON (HES): Se trata de moléculas derivadas del maiz o
patata, sobre las que se realiza la sustitucion de grupos hidroxilo por grupos hidroxietileter
en las moléculas de glucosa de la amilopectina para obtener el denominado HES. Sus
principales caracteristicas fisicoquimicas que determinan su comportamiento en nuestro
organismo radican en su concentracion (lo que define su poder oncético), su peso
molecular (lo que define la vida media y la resistencia a la metabolizacion) y el grado de
sustitucion (se mide por el indice de sustitucion molar, de manera que se determina por

el nimero de unidades de glucosa hidroxietiladas dividido por las unidades de glucosa
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presente, de 0,4 a 0,7) [Garnacho-Montero J y cols, 2015]. De manera que a mayor peso
molecular, mayor nimero de unidades hidroxietiladas, mayor es el indice de sustitucion
y la vida media de la molécula en el plasma y por tanto el riesgo de eventos adversos.
[Myburgh JA, 2013]. Por ello, cronolégicamente y en razén de su perfil de seguridad, los
HES disponen de varias generaciones. Las primeras generaciones de HES presentaban
tanto peso molecular como indice de sustitucion elevados (140000 Da y 0,7
respectivamente). Con posterioridad aparece la segunda generacion, caracterizada por
haber disminuido su peso molecular e indice de sustitucion hasta 20000 Da y 0,5-0,6
respectivamente. Sin embargo, en ambos casos, estas formulaciones, presentaban vida
media larga y su acumulacidn en los tejidos dadas sus caracteristicas fisicoquimicas eran
responsables de la elevada tasa de efectos adversos (especialmente fracaso renal)
[Davidson 1J y cols, 2006]. En el proceso evolutivo de los HES, aparecen las nuevas
generaciones de los mismos. Se ha reducido tanto el peso molecular como el indice de
sustitucién hasta 13000 y 0,4 respectivamente, haciendo que tedricamente la vida media
de la molécula y sus efectos adversos se redujesen, manteniendo la misma capacidad de
expansion volumétrica en el organismo. Sin embargo, veremos mas adelante que esto no
ha sido suficiente para evitar el desenlace final de este tipo de fluido que ha sido su no
recomendacion de utilizacién en el proceso de reanimacion del paciente grave séptico,
avalado por multiples ensayos, dada su relacion con el desarrollo de insuficiencia renal
aguda y aumento de mortalidad.

-GELATINAS. Las gelatinas son una solucion polipeptidica compuesta de
aminoacidos obtenidos de tejido bovino. La trasformacion del colageno insoluble a
gelatina soluble constituye su elaboracion industrial, pudiendo generar diferentes tipos de
formulaciones. Estan las gelatina poligeninas, las oxipoligelinas y la gelatina succinilada.

Esta dltima no tiene calcio en su composicion, por lo que es compatible con productos
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sanguineos. Tiene un peso molecular medio de 30000 Da y un efecto expansor menor y
de menor duracién que otros coloides (2-3 horas y 70-80 % respectivamente) [Basora M
y cols, 2016]. Los principales efectos adversos vienen determinados por las reacciones
alérgicas derivadas de su uso aunque las alteraciones en la funcion renal y en la
coagulacion deben de considerarse [Watkins J y cols, 1994]

-DEXTRANOS. Son moléculas de polisacaridos ramificados producidas por la
bacteria Leuconostoc mesenteroides. Los dextranos disponibles son dextano 40 (peso
molecular 40 Da) y dextrano 70 (peso molecular 70000 Da). Estas soluciones tienen un
efecto sobre el volumen plasmatico similar al de los almidones, con una duracién de 6-
12 horas [Edwards MRy cols, 2010]. Sin embargo su uso ha caido en el olvido dado su
alta incidencia de efectos secundarios, tales como reacciones alérgicas, insuficiencia renal
o diatesis hemorragica [Garnacho-Montero J y cols, 2015].

En relacion a la fluidoterapia, una serie de cuestiones relacionadas con la
seguridad y la eficacia del tipo de fluidos y dosis administradas permanecen en debate.
La prescripcion del fluido es altamente dependiente del lugar donde se provean los
cuidados médicos (pais, region, hospital y unidad clinica) asi como de la especialidad
médica (quirdrgica, médica, anestésica o urgencias). Y no sélo hay que diferenciar en su
prescripcion sino en el tipo y dosis de fluido administrado [McDermid RC y cols, 2014].

Finfer S y colaboradores, lideraron en 2010 un estudio internacional incluyendo
391 UCIs de 25 paises con el objeto de describir el tipo de fluido administrado durante el
proceso de reanimacion de los pacientes, comparando cristaloides, coloides y productos
hemoderivados. Sorprendentemente los coloides eran administrados de forma mas
frecuente (23,4 %) comparado con los cristaloides (14,8 %). Ademas dentro del tipo de
coloide empleado, resultd ser el HES el més usado (44 %) frente a la albdmina (30 %),

gelatinas (25 %) y dextranos (3 %) [Finfer S y cols, 2010]. Estos resultados parecen estar
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confrontados con las conclusiones descritas por Schortgen y colaboradores en 2001, quien
concluyd, tras efectuar un estudio prospectivo en 3 UCIs en Francia, incluyendo 129
pacientes, que el uso de HES constituia un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de IRA en pacientes con sepsis severa 0 shock séptico [Schortgen F y cols,
2001]. Este mismo autor, publica datos en un estudio realizado en 2004 [Schortgen F y
cols, 2004] que coinciden con los de Finfer, en los que los coloides resultaron ser el tipo
de fluido més administrado en el proceso de la reanimacion de pacientes criticos.

La controversia sobre cristaloides o coloides en la reanimacion asi como sus
riesgos y beneficios ha sido debate desde 1960 y el desacuerdo fundamental presenta sus
origenes en la seguridad y efectividad para restaurar el volumen plasmatico adecuado que
mantenga una perfusion corporal adecuada [Ross AD y cols, 1984]. Pero no fue hasta
1998 en el que dicho debate llegd a estar en pleno auge con la publicacion de una revision
sistematica que sugeria que el uso de la albimina humana como coloide se asociaba con
una muerte adicional por cada 17 pacientes tratados [Cochrane Injuries Group Albumin
Reviewers, 1998]. Estos resultados provocaron en la corporacion médica un interés
creciente por la controversia coloides frente a cristaloides, lo que generd el desarrollo de
multiples estudios para intentar dar una respuesta racional fisiologica para la preferencia
de uno u otro [McDermid RC y cols, 2014].

En el afio 2004, surge uno de los primeros ensayos a gran escala en Australia.
Estudio multicéntrico, randomizado y doble ciego que incluydo 7000 pacientes
criticamente enfermos, fueron randomizados a la administracion de albimina 4 % o SSN
durante el proceso de la reanimacion. Asi la administracion de aloumina 4 % resulté ser
equivalente al SSN en términos de mortalidad a los 28 dias, sin encontrarse ademas
diferencias significativas en los resultados secundarios analizados, tales como la

necesidad de ventilacion mecanica o de TRR, tiempo de ingreso en UCI o el tiempo hasta
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el fallecimiento [Finfer S y cols, 2004] . Sin embargo 3 afios més tarde, los mismos
investigadores publicaron que habia que tener precaucién con el uso de albumina 4 % en
pacientes con traumatismo craneoencefalico por el riesgo de edema cerebral [Myburgh J
y cols, 2007]. La evolucion respecto a la albimina continu6 suscitando interés y Delaney
y colaboradores en 2011 realizaron un metaanalisis para valorar si la resucitacion con
soluciones que contuviesen albumina frente a los que no, se asociaba a una menor
mortalidad. Lleg6 a evaluar hasta 17 estudios que incluia 1977 pacientes. De estos, 8
articulos (383 pacientes) fueron tratados con albimina 20 % mientras que el restante de
estudios (1594 pacientes) usaron alblimina 4 %. El andlisis de la odd ratio para la
mortalidad objetivé un aumento de la misma con el uso de albimina 20 % frente al 4 %
(1,08 frente 0,76) [Delaney AP y cols, 2011]. Los datos publicados por el metaanalisis
previo se contradicen en cierta manera por los que se publicaron en el estudio SAFE
(Saline versus Albumin Fluid Evaluation Study Investigators) y con los datos preliminares
del estudio liderado por Charpentier J y colaboradores. Este ultimo, es un estudio
multicéntrico randomizado que compara la administracion de albdmina al 20 % frente al
SSN en pacientes con sepsis severa, no objetivando diferencias en los ratios de mortalidad
de ambos grupos [Charpentier J y cols, 2011]. En 2014 se publicé un Gltimos estudios
multicéntrico y randomizado, en Italia, estudio ALBIOS (Albumin replacement in
patients with severe sepsis or septic shock) [Caironi P y cols, 2014] para comparar la
mortalidad a los 28 dias en pacientes con sepsis severa reanimados con albumina al 20 %
0 un cristaloide (no especifica cual) y en sus resultados, en términos de mortalidad
tampoco objetiva diferencias significativas. Por lo tanto, ante los resultados descritos
previamente y el conocimiento de los efectos fisioldgicos de la albdmina (regulacion de
la presion coloidosmotica, vehiculo de trasporte para diferentes sustancias, propiedades

antioxidantes), siendo conocedores también de sus limitaciones (alto coste econémico,
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riesgo de transmisién de microorganismos o efectos alérgico) [Vincent JL y cols, 2014],
las Gltimas guias de la Surviving Sepsis Campaign recomiendan el uso de soluciones con
albimina humana cuando los cristaloides no son suficientes en el proceso de la
reanimacion del paciente séptico [Dellinger RP y cols, 2012].

Previo a la confirmacién, de que la albumina era el coloide mas seguro
[Groeneveld AB y cols, 2011], los coloides artificiales como el HES, eran los coloides
mas empleados en la estrategia terapéutica en relacion a la expansion del volumen
plasmaético en pacientes con shock séptico [Finfer Sy cols, 2010]. Con el trascurrir de los
afios, se revelaron los efectos beneficiosos que se iban descubriendo del HES, tales como
la capacidad de reducir la respuesta inflamatoria, mitigar las alteraciones vasculares y las
disfunciones endoteliales, asi como preservar la barrera intestinal, ademas de restaurar la
estabilidad hemodinamica con necesidad de menos volumen al compararlo con los
cristaloides [McDermid RC y cols, 2014]. Uno de los mas férreos defensores del uso de
coloides y en concreto de las soluciones de HES fue el Dr. Boldt, médico alemén, que
durante afios se dedic6 a publicar los resultados de sus investigaciones, abalando y
alabando el uso de este tipo de soluciones en el paciente critico. Con mas de 300 articulos
publicados a favor del uso de las soluciones de HES, en 2011 una denuncia por parte del
director editorial de una revista prestigiosa, ante la falta de aprobacion de Comité Etico
para sus investigaciones, falta de aleatorizacion y de firma de consentimiento informado
por parte de los pacientes, hizo que se abriese un comité de investigacion. Como
resultado, el Dr. Boldt tuvo que retractarse, siendo retirados 88 articulos, todos ellos en
el &mbito de la medicina intensiva y anestesiologia, viendose inmerso en un estrepitoso
caso de fraude cientifico. [Fernandez E y cols, 2011]. Esto genero en los afios sucesivos,
maultiples revisiones sistematicas y metanalisis evaluando los efectos de este tipo de

coloide sobre la funcién renal y la mortalidad comparados con otros coloides y/o
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cristaloides. Uno de los efectos méas evaluados ha sido la acumulacion del HES en los
tejidos y sus consecuencias. En cuanto al primer aspecto, esta demostrado tanto por
estudios en humanos como en animales que tras la administracién de este fluido, lo
veremos depositarse en nddulos linfaticos, bazo, pulmones, pancreas, intestino, musculo,
placenta y entre los drganos en los que la medida de su acumulacion adquiere mayores
dimensiones son los rifiones. Se ha demostrado que el almacenamiento es acumulativo y
dosis dependiente. Ademas de que el deposito puede llegar a ser extremadamente
duradero, persistiendo hasta 8 afios en la piel y 10 afios en el rifion [Wiedermann CJ y
cols, 2014]. En relacién al segundo aspecto, las consecuencias de la administracion de
estas soluciones, se han evaluado en términos de mortalidad y morbilidad, sobre todo
respecto al desarrollo de insuficiencia renal aguda (debido a su elevado depdsito en los
rifiones) y la necesidad de uso de terapias de reemplazo renal. Aunque hay estudios a
pequefia escala en los que ya se objetivaba que el uso de HES aumentaba la tasa de
eventos adversos renales en comparacién con otros tipos de fluidos [Schortgen F y cols,
2008], no fue hasta la publicacion del estudio VISEP (Intensive insulin therapy and
pentastarch resuscitation in severe sepsis) en el que saltaron definitivamente las alarmas.
Consistio en un estudio multicéntrico aleméan en el 2008, en el que compard HES 10 %
(200/0,5) con ringer lactato en la reanimacion de pacientes con sepsis grave Yy shock
séptico. Este estudio tuvo que detenerse tempranamente antes los resultados que iban
obteniéndose. Se objetivo un aumento de la tasa de IRA en el grupo del HES en
comparacion con el grupo de ringer lactato (34,9 frente 22,8; p=0,001) asi como una
tendencia al aumento de mortalidad en el primer grupo (41 % frente 33,8 %; p=0,09)
[Brunkhorst FM y cols, 2008].

Estos datos van en consonancia con estudios posteriores, tales como los

publicados el 2012, tanto el CRYSTMAS (Assessment of hemodynamic efficacy and
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safety of 6 % hydroxyethylstarch 130/0,4 versus 0,9 % NaCl fluid replacement in patients
with severe sepsis), como el CHEST (Hydroxyethyl starch or saline for fluid resuscitation
in intensive care) o 6S (Hydroxyethyl starch 130/0,42 versus Ringer’s acetate in severe
sepsis). Una de las diferencias de éstos 3 con el estudio VISEP, es que el HES empleado
tenia menor peso molecular e indice de sustitucion molar. Aunque el estudio
CRYSTMAS fue disefiado para comparar tanto la eficacia como la seguridad del HES 6
% (130/0,4) frente al SSN en la estabilizacion hemodinamica de pacientes con sepsis
severa, objetivd que el coloide era mas eficaz para conseguir los objetivos
hemodindmicos, con menos volumen y en menos tiempo, sin objetivar diferencias en la
presencia de eventos adversos comparando ambos grupos. Sin embargo existia mas
tendencia a presentar mas IRA en el grupo de HES frente al grupo del SSN (24,5 % frente
20 %; p=0,454) [Guidet B y cols, 2012]. Los datos del estudio CHEST y 6S fueron méas
consistentes. En ambos casos se comprobd el aumento de la incidencia de IRA vy
necesidad de TRR asociado al emple6 HES para la reanimacion, sin embargo el CHEST
no determind la presencia de diferencias en relacion a la mortalidad entre ambos grupos
mientras que el 6S, objetivd un aumento significativo de la mortalidad en el grupo de
HES [Myburgh JA y cols, 2012; Perner Ay cols, 2012]. Si bien es cierto que existen
diferencias en ambos estudios. El estudio CHEST incluy6 7000 pacientes criticos adultos
y se aleatoriz6 para la administracion de HES 6 % (130/0,4) frente a SSN mientras que el
6S incluyd 798 pacientes con sepsis grave y shock séptico, administrandoles HES 6 %
(130/0,4) frente a ringer acetato. Y es a esta diferencia, en cuanto al cristaloide empleado
(balanceado o no) a quien se le podria atribuir que en el CHEST no se observasen
diferencias de mortalidad en ambos grupos. La diferencia en cloro que presentan los
cristaloides no balanceados (siendo alta en este caso) frente a la de los cristaloides

balanceados (siendo baja) podria haber influido en el desarrollo de IRA en el grupo de
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administracion de SSN perteneciente al estudio CHEST y por tanto haber conseguido que
el riesgo de desarrollo de IRA en el grupo HES del mismo estudio estuviese falsamente
disminuido [Raghunathan Ky cols, 2013].

Basandose en todos los datos previamente descritos, a finales del afio 2013, las
diferentes autoridades nacionales e internacionales, la Agencia Espafiola de Medicamento
y Productos Sanitarios, la European Medicines Agency y United States Food and Drug
Administration alertaron y recomendaron no utilizar soluciones que contuviesen HES en
pacientes graves con sepsis o shock séptico.

Estando prohibido o no recomendado el uso tanto de HES como de dextranos para
el proceso de reanimacion de un paciente, por términos de seguridad, la Gltima alternativa
de fluido tipo coloide serian las gelatinas. A lo largo de los afios, se han disefiado una
serie de ensayos clinicos, que comparan la administracion de gelatinas frente a otro tipo
de fluido. En 2012, surgen 2 metaanalisis relacionados con este tipo de gelatina y la
seguridad de la misma al ser administrada. EI primer metaanalisis liderado por Saw MM
y colaboradores [Saw MM vy cols, 2012] valora si las gelatinas se relacionan con un
aumento de mortalidad, un mayor riesgo de sangrado o mayores tasas de IRA al ser
comparada con cristaloides, almidones, albimina o dextranos. Finalmente incluyeron 30
estudios que presentaban pacientes graves tanto quirdrgicos como no quirdrgicos con un
total de 2709 (248 con sepsis). Entre sus resultados, al usar las gelatinas como expansor
plasmatico, no se encontraron diferencias en la mortalidad, en el riesgo de IRA 0 en la
necesidad de trasfusiones sanguineas al compararlo con cristaloides, almidones, albumina
0 dextranos. Sin embargo, se objetivo menor incidencia de IRA al comparar gelatinas con
HES solo o0 mas necesidad de transfusiones sanguineas al comprar gelatinas con albumina
o0 con cristaloides. Este hecho hizo que se tuviese una especial consideracion al respecto,

atribuyéndolo a la capacidad de la solucion de gelatina de reducir la fuerza de coagulo
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sanguineo al medirlo por tromboelastografia. Por lo que, aunque en términos de
mortalidad o IRA, no hay diferencias al usar gelatina o cualquier otro tipo de fluido, se
necesitan mas estudios para estudiar con més seguridad el perfil de este tipo de soluciones
en relacidn a sus efectos sanguineos. Por otro lado se encuentra el metaanalisis liderado
por Thomas-Rueddel y colaboradores [Thomas-Rueddel DO vy cols, 2012]. En este caso,
se incluyeron 40 estudios con 3275 pacientes, predominantemente quirdrgicos y
mayoritariamente de cirugia cardiaca (60 con sepsis), comparando el uso de soluciones
de gelatina con cristaloides o con albumina en términos de mortalidad, de necesidad de
trasfusiones o de IRA. En este caso y en la misma linea que Saw, no se encontraron
diferencias en la mortalidad, en la necesidad de trasfusiones sanguineas o en la tasa de
IRA (aunque esto solo pudo ser evaluado en 3 estudios que incluia 212 pacientes). Aln
con estos resultados, persiste la inseguridad del uso de las gelatinas y concluyen que se
necesitan mas estudios para determinar el perfil de seguridad de este tipo de solucion.
En este sentido, hay que mencionar, el estudio CRISTAL (Effects of fluid
resuscitation with colloids vs crystalloids on mortality in critically ill patients presenting
with hypovolemic shock), publicado un afio después de los metaanalisis de Saw y Thomas-
Rueddel. Este, consiste en un ensayo clinico randomizado, multicéntrico, llevado a cabo
en 57 UCIs de Francia, Bélgica, Norte de Africa y Canada con el objetivo de valorar
globalmente si el uso de coloides comparado con cristaloides como fluidos de
resucitacion en pacientes con shock hipovolémico influia en la mortalidad a los 28 y 90
dias, necesidad de TRR o ventilacion mecanica. Se incluyeron un total de 2857 pacientes
a los que se les aleatoriz6 a la administracion de un coloide (gelatina, dextrano, HES o
albumina 4 % o 20 %) frente a la administracion de cristaloide (isotonico, hiperténico o
ringer lactato). En lineas generales, no hallo diferencias en cuanto a la mortalidad a los

28 dias, ni en la presencia de eventos adversos como el desarrollo de IRA. [Annane D y
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cols, 2013]. Uno de los ultimos metaanalisis, ya descrito previamente, sugiere que la
albdmina puede ser una alternativa eficaz como fluido de resucitacion en el paciente
séptico, siendo incluso superior al SSN [Rochwerg B y cols, 2014]

Estos resultados, hacen que el debate entre el uso de cristaloides o coloides en el
proceso de reanimacion del paciente grave permanezca abierto, en aras de continuar el
trascurso de las investigaciones oportunas para poder emplear un fluido u otro con la
suficiente evidencia cientifica.

1.5. El balance hidrico en el proceso de reanimacion

En la primera parte del siglo XXI los pacientes con sepsis y shock séptico eran
tratados con grandes cantidades de cristaloides, se habla aproximadamente de 17 litros en
las primeras 72 horas de hospitalizacion. Este tratamiento fue considerado como estandar
en las principales guias internacionales del momento. Sin embargo, por aquel entonces
no se contemplaban los cambios fisiopatoldgicos de la patologia a tratar ni los efectos
deletéreos del tratamiento [Marik PE y cols, 2016].

Asi durante las ultimas décadas una de las cuestiones de investigacion en el campo
de la fluidoterapia ha sido cuanto volumen de fluido se debe administrar en el proceso de
la reanimacion del paciente grave. Se ha hablado de administracion del volumen de
manera liberal frente restrictiva, pero esto es realmente complicado ante la falta de
acuerdo de la definicion de ambos términos en el tema que nos acontece [Bartels Ky cols,
2013].

En pacientes criticos, es esencial el volumen empleado de fluidos para conseguir
una recuperacion del gasto cardiaco, de la presion sanguinea y presion de perfusion renal
en pacientes con shock, y para lograr un manejo adecuado con los niveles de volumen
adecuados se requiere del conocimiento de la patologia subyacente, evaluacion del estado

de volumen y seleccion oportuna del fluido de reanimacion [Claure-Del Granado R y

42



Introduccion

cols, 2016]. Sin embargo, la sobrecarga hidrica produce un deterioro progresivo de la
funcion del organismo, en general por edema cerebral, miocérdico, pulmonar, renal,
hepético, intestinal y tisular [Claure-Del Granado R y cols, 2016]. Todos estos efectos
son mas pronunciados en érganos encapsulados tales como los rifiones y el higado,
perdiendo la capacidad de adaptarse a un exceso de volumen adicional, lo que termina
derivando en un aumento de la presion intersticial y compromiso del flujo sanguineo al
organo. Como resultado final, se produce congestién hepética, colestasis Yy
empeoramiento de la funcion hepatica asi como de la funcion renal [Marik PE y cols,
2014].

Si nos detenemos a analizar la relacion entre la sobrecarga hidrica y el sistema
gastrointestinal, se conoce que un exceso de balance hidrico genera edema periférico, lo
que podria provocar edema espléacnico, resultando en un incremento de la presién intra
abdominal aumentando asi el riesgo de sindrome compartimental. Todos estos procesos
conducen a una disminucion del flujo sanguineo mesentérico, ileo, obstruccion funcional,
permeabilidad intestinal incrementada y fallo del presente sistema [Lobo DN vy cols,
2004]. La importancia de este acontecimiento no solo radica en el hecho de deterioro de
la funcion gastrointestinal cuando administramos fluidos en exceso, sino que ademas, se
ha relacionado con un aumento de IRA [Dalfino L y cols, 2008]

Otro de los 6rganos en los que estan bien reconocidos los efectos deletéreos de la
sobrecarga hidrica, son los pulmones. Ya en la década de los 90, Schuller D y
colaboradores [Schuller D y cols, 1991] evaluaron la importancia del balance hidrico y
los cambios en el agua extrapulmonar sobre la supervivencia en pacientes ingresados en
una UCl y los resultados a corto plazo en éstos con edema pulmonar. Ya se predecia que
pacientes que habian recibido menos fluidos durante el proceso de reanimacion (1L en 36

horas) presentaban mejor supervivencia (74 %) que el resto de pacientes (50 %) de
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manera significativa, asi como descenso del agua extrapulmonar, el nimero de dias
necesarios de ventilacion mecénica y de ingreso hospitalario. Se concluy6 que el balance
hidrico positivo podia ser responsable de pobres resultados en pacientes con edema
pulmonar. Afios méas tarde, se publica el estudio FACCT (Comparison of two fluid-
management strategies in acute lung injury) [Wiedemann HP y cols, 2006], que concluyo
que el manejo conservador de la fluidoterapia mejoraba los indices de oxigenacion y
scores de dafio pulmonar, asi como la necesidad de dias de ventilacion mecénica. En la
misma linea, obtienen sus resultados Rosenberg y colaboradores, Boyd y colaboradores
y Murphy y colaboradores [Rosenberg AL y cols, 2009; Murphy CV vy cols, 2009; Boyd
JH y cols, 2011] en sus estudios. Murphy y colaboradores [Murphy CV y cols; 2009]
sobre una cohorte retrospectiva de 212 pacientes con shock séptico y ALI (Acute Lung
Injury) objetivé que un manejo de la fluidoterapia de manera conservadora se obtienen
mejores resultados. De hecho, los pacientes supervivientes presentaron un balance hidrico
acumulado a los 7 dias de 8062 ml frente a los 13694 ml administrados a los no
supervivientes.

Por ultimo, otro 6rgano en el que se ha demostrado ampliamente la relacién entre
la sobrecarga hidrica y el desarrollo de su insuficiencia es el rifidn. Muchos autores han
encontrado en sus estudios relacién entre un balance hidrico positivo y malos resultados
clinicos, tanto en el sentido de un incremento de la mortalidad, de tasas de IRA y
necesidad de TRR asi como peor recuperacion de la funcion renal posteriormente. Payen
y colaboradores [Payen D y cols, 2008] detectaron un aumento de la mortalidad a los 60
dias en pacientes que desarrollaban IRA durante un ingreso en UCI, relacionado ademas
con la presencia de un balance hidrico positivo en estos pacientes.

Bouchard y colaboradores [Bouchard J y cols; 2009] describieron que los

pacientes que recibian un balance hidrico positivo (y en este caso, definio este concepto
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como un incremento del peso superior al 10 %) tuvieron de manera significativa mas fallo
respiratorio y necesidad de ventilacién mecanica; pero es que ademas tras el ajuste por
severidad de la enfermedad, se observo que los pacientes que desarrollaban IRA 'y se les
sometia a un manejo de fluidoterapia liberal sufrian un empeoramiento de la recuperacion
de la funcidn renal y un incremento de la mortalidad tanto a los 30 como 60 dias. Filop,
Grams y Heung trabajaron en la misma linea, detectando asi mismo, que la sobrecarga
hidrica constituia un factor prondstico de supervivencia en pacientes con IRA tratados
con TRR, asociandose fuertemente a un aumento de mortalidad y prediccion de
empeoramiento de recuperacion de la funcién renal [Filop T y cols, 2010; Grams ME y
cols, 2011; y Heung M y cols, 2012].

La gran mayoria de los estudios descritos previamente surgen a partir de los
resultados publicados en 2001 por Rivers y colaboradores [Rivers E y cols; 2001]. Este
desarroll6 uno de los primeros grandes ensayos en este sentido para promover una
fluidoterapia guiada por objetivos en el paciente séptico. Se incluyeron en el estudio
aquellos paciente que cumplian criterios diagndsticos de SIRS/SS y que presentaban
hipotension arterial tras reposicion de cristaloides de 20-30 ml/kg en un periodo de 30
minutos o lactato 4 mmol o mas. Posteriormente se aleatorizaba a una rama de terapia
estandar de administracion de fluidos y a la otra de terapia guiada por objetivos (TPGO).
Tras el tratamiento inicial y durante las primeras 72 horas en UCI, dichos pacientes tenian
una mayor SvO- (70 % frente 65 %), valores de lactato méas bajos (3,0 mmol/L frente 3,9
mmol/L), pH mas alto (7,40 frente 7,36) y puntuaciones APACHE-II méas bajas (13,0
frente 15,9) que los que recibieron tratamiento estandar. La mortalidad hospitalaria fue
del 30,5 % en los pacientes con tratamiento guiado por objetivos y del 46,5 % con
tratamiento estandar. Durante las primeras 6 horas, los pacientes asignados a la TGPO

recibieron significativamente mas fluidos que los de la terapia estandar (5 L frente 3,5 L
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) sin embargo a las 72 horas de ingreso no se encontraron diferencias en cuanto al volumen
administrado en los 2 grupos. También recibieron con méas frecuencia trasfusion de
concentrados de hematies y vasopresores. La mejora de la mortalidad que demostré este
estudio fue tempranamente propulsado y se protocolizd la resucitacion precoz con fluidos
en la sepsis grave. Cinco afios méas tarde se desarrollé en Europa [Vincent JL y cols, 2006]
un estudio de cohorte y multicentrico incluyendo las UClIs de 24 paises y a los pacientes
que ingresaban en las mismas durante un periodo de 15 dias. Se reclutaron 3147 pacientes
con una edad media de 64 afios, y de estos ingresos el 37,4 % tenian sepsis (68 % de
origen respiratorio). En relacion a la fluidoterapia, cuando se comparan los grupos de
enfermos que presentaban sepsis frente a los que no, la administracion de volumen diferia
entre si. En el paciente séptico el balance hidrico dentro de las primeras 72 horas era de
1,8L+5L frentealos 0,5 L + 3,5 L que se administraban al paciente no séptico.

No conformes con estos hallazgos, la comunidad cientifica continu6 intentado
desarrollar estudios de la embergadura suficiente que corroborasen los resultados de
Rivers y 10 afios después se han sucedido 3 grandes ensayos clinicos de caracter
multicentrico en el intento de confirmar el beneficio de la fluidoterapia guiada por
objetivos. Asi surgen el estudio PROCESS (A randomized trial of protocol-based care
for early septic shock), ARISE (Goal-directed resuscitation for patients with early septic
shock) y PROMISE (Trial of early, goal-directed resuscitation for septic shock).

El PROCESS, estudio desarrollado en 2014 en EEUU, el ARISE, del mismo afio
en Nueva Zelanda y Australia y el PROMISE, realizado en 2015 en Inglaterra. En los 3
estudios, se comparo la fluidoterapia guiada por objetivos promovida por Rivers en 2001
en el paciente séptico en las primeras 6 horas de reanimacion frente a los cuidados
habituales adminstrados a estos pacientes, para analizar objetivos similares, entres ellos

la mortalidad. En total se analizaron hasta 4201 pacientes y no se observaron diferencias
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significativas en cuanto a la mortalidad, es decir, quedd en entredicho, lo que hemos
venido desarrollando previamente y que fue promovido por Rivers y propulsado
precozmente para el tratamiento en la reanimacion del paciente septico, que la
fluidoterapia guiada por objetivos (con la que se administran mas cantidad de fluidos) no
ofrece diferencias en cuanto a la mortalidad frente al grupo al que se adminsitraba los
cuidados habituales (en la que se administra menos cantidad de fluidos). Concretamente
en el estudio de PROCESS durante las primeras 6 horas, el volumen administrado diferia
significativamente entre los grupos (2,8 L en el grupo del protocolo de fluidoterapia
guiada por objetivos freten a 2,3 L del otro grupo) mientras que en el ARISE y PROMISE
se obtenian resultados en la misma linea (1,9 L del grupo de fluidoterapia guiada por
objetivos frente 1,7 L del grupo de los cuidados habituales y 2,0 L frente a 1,7 L en cada
grupo, respectivamente en cada estudio) [Yealy DMy cols, 2014; Peake SL y cols, 2014;
Mouncey PRy cols, 2015].

Tras todos los hallazgos expuestos en los diferentes estudios de los Gltimos afios
podemos concluir que la corriente actual aboga por una fluidoterapia de caracter méas
restrictivo, como motor de mejores resultados clinicos en los pacientes criticos. La
cuestion a dilucidar que continta estando vigente, es cuanto volumen determina una
fluidoterapia de caracter liberal o restrictivo.

1.6. La insuficiencia renal en el enfermo grave

El termino de IRA ha sufrido su propio proceso evolutivo. La primera descripcion
del concepto, siendo denominado ischuria renalis fue a principios del siglo XIX por
William Heberden [Eknoyan G, 2002]. Posteriormente, a principios del siglo XX la
entidad fue conocida como enfermedad aguda de Bright, y durante la Primera Guerra

Mundial como nefritis de guerra [Shaw J y cols, 1917]. Finalmente fue a Homer W. Smith
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a quien se le atribuye definitivamente la introduccion el término de IRA en 1951 [Oliver
Jy cols, 1951].

En la literatura médica se han llegado a describir hasta 35 descripciones del
término insuficiencia renal aguda [Kellum JA y cols, 2002] y esta discrepancia es
posiblemente la causa de la gran variabilidad que existe en las diferentes publicaciones
para establecer tanto la incidencia como la mortalidad de la IRA en las UCIs,
objetivandose rangos entre 6-50 % y 40-90 % respectivamente [Case J y cols, 2013].

Hasta la fecha, las definiciones de IRA se basaban en incrementos importantes de
la creatinina sérica (como reflejo de la disminucion de la tasa de filtracion glomerular) o
en descensos severos del gasto urinario. En este sentido, han tenido su relevancia, los
diferentes estudios que han demostrado que pequefios cambios en la funcion renal
constituia un importante factor prondéstico. Por ejemplo, Levi EM y colaboradores [Levy
EM y cols, 1996] ya demostraron que un incremento de un 25 % de la creatinina sérica
tras la exposicion a un contraste se asociaba a un aumento de mortalidad. O bien, Chertow
GM vy colaboradores [Chertow GM y cols, 2005] demostraron que un incremento de la
creatinica sérica mayor de 0,3 mg/dL se asociaba de manera independiente a un
incremento en la mortalidad.

Recientemente, un grupo de expertos internacionales (formado por nefrélogos e
intensivistas) han intentado desarrollar un amplio consenso en relacion a las nuevas
definiciones y lexicologia para la IRA. Primero el conocido grupo de Iniciativa de Calidad
en la Dialisis Aguda (The Acute dialysis quality initiative, ADQI) y posteriormente la Red
de AKI (The Acute Kidney Injury Network, AKIN), propusieron el termino de AKI (acute
kidney injury) para redefinir un espectro entero de disfuncion renal, incluyendo todas las

formas del proceso, desde estadios tempranos hasta aquellos estadios finales con
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necesidad de TRR, enfatizando en la deteccion temprana y prevencion [Himmelfarb J y
cols, 2007].

En base a todo lo anterior, la prevalencia de IRA es dependiente tanto de la
definicion empleada como de los métodos de comprobacion utilizados. Y no s6lo eso,
sino que varia en funcion del escenario clinico, es decir, si es una IRA adquirida en la
comunidad o en el hospital, IRA inducida por sepsis o IRA adquirida en cuidados
intensivos [Himmelfarb J y cols, 2007]. La incidencia de IRA es mayor en pacientes
hospitalizados y deberia de aumentar a un 50 % en pacientes ingresados en UCI con shock
séptico mientras que la mortalidad varia entre un 40-70 % [Herrera-Gutiérrez ME y cols,
2006].

Las principales causas de IRA en el enfermo grave son la isquemia, hipoxia y
nefrotoxicidad. El rifion es especialmente sensible a la isquemia y toxinas que producen
una vasoconstriccion, dafio endotelial y activacion del proceso inflamatorio, lo que
conduce a una disminucién de la tasa de filtrado glomerular por hipoperfusion. Cuando
el insulto se prolonga en el tiempo, el proceso se convierte en irreversible dando lugar a
lo que se conoce como necrosis tubular aguda (dafio letal de células tubulares
principalmente regiones distales o tubulo proximal y asa ascendente de Henle) siendo una
de las formas méas graves de la dafio renal. Todo este proceso sucede en una serie de
etapas, bien descritas, que van desde la etapa prerenal (sucede la disminucién del flujo
sanguineo renal manteniendo la integridad celular), etapa de iniciacion y extension
(donde predomina el proceso inflamatorio desencadenates de los cambios morfologicos
y funcionales renales), etapa de mantenimiento (se estabiliza la tasa de filtrado glomerular
pero la oliguria y complicaciones urémicas pueden suceder) y por ultimo la etapa de
recuperacion (reparacion y regeneracion del epitelio tubular) [Seller-Pérez G y cols,

2016].
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Las formas mas habituales de cuantificar la funcion renal ha sido determinar la
tasa de filtrado glomerular (como medida de cantidad de sangre filtrada a través del rifion
por unidad de tiempo) existiendo una relacion directa entre la masa renal y la tasa de
filtrado glomerular cuando el rifion ha perdido la capacidad de compensar los cambios
existentes [Bellomo R y cols, 2004]. Ademas, la concentracion sérica de creatinina y de
urea, asi como la diuresis, son marcadores de disfuncion renal (cambios en estas variables
indican que el rifidn no desarrolla adecuadamente su funcion fisioldgica). Sin embargo,
es conocido que tras un dafio (isquemia, inflamacion) el érgano sufre una lesion
(manifestado por cambios en el fenotipo celular), que precede a la fase de disfuncién. La
deteccion del dafio del 6rgano antes de que desarrolle disfuncion permitird corregir la
fisiologia alterada antes de que se produzca la progresion a fases caracterizadas por
irreversibilidad, menor eficacia del tratamiento y peor prondstico [Seijas M y cols, 2014]

Por dichos motivos, actualmente un interés creciente se ha generado en el
desarrollo de biomarcadores sanguineos y urinarios para detectar precozmente IRA
[Hewitt SM y cols, 2004]. La disponibilidad de un biomarcador de dafio renal agudo
podria contribuir a la deteccion precoz del mismo, permitiendo asi la prevencién de la
progresion hacia categorias mas avanzadas de disfuncion renal; la distincion entre los
diferentes tipos de dafio renal agudo (prerrenal, renal, obstructivo); estratificar el riesgo;
monitorizar la respuesta al tratamiento y predecir la respuesta al mismo. Con estos
objetivos, se han estudiado en los ultimos afios diferentes moléculas detectables en la
sangre o0 en la orina. [Seijas M y cols, 2014]. Entre ellos destacamos neutrophil
gelatinase-aSSNociated lipocalin (NGAL), ya sea urinario o plasmatico, la kidney injury
molecule (KIM-1), la interleucina 18 (IL-18), la N-acetil-D-glucosaminidasa (NAG), la
cistatina ¢ (Cys-C), el tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP-2) y el insulin-like

growth factor-binding protein 7 (IGFBP-7) [Lombi F y cols, 2016]. Sin embargo todavia
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no existe el biomarcador ideal, que segin Seijas M y colaboradores, debe ser sensible,
especifico, precoz, no invasivo, predictivo, indicativo del lugar de la lesion, pronostico y
econodmico [Seijas M y cols, 2014].

1.6.1. Indices de gravedad del fallo renal agudo

Tradicionalmente a lo largo de los afios se han venido utilizando diferentes tipos
de categorizaciones para definir y clasificar la IRA. En los ultimos afios se ha reconocido
la necesidad de disponer de definiciones estandarizadas de IRA para poder ser aplicadas
tanto en la practica clinica como en el ambito de la investigacion. Asi, definiciones
estandar actuales de IRA, han sido desarrolladas por consenso en los Gltimos afios. En
2004, la Iniciativa de Calidad en la Didlisis Aguda (The Acute dialysis quality initiative,
ADQI), constituida por un grupo de expertos en disfuncién renal aguda, desarroll6 el
sistema de clasificacion RIFLE para la disfuncion renal aguda. El término RIFLE es un
acrénimo en inglés que hace referencia al aumento de las clases de gravedad: Risk
(riesgo), Injury (lesion) y Failure (insuficiencia); y a los dos tipos de evolucion clinica:
Loss (pérdida) y End Stage Kidney Disease (insuficiencia renal terminal) [Bellomo R y
cols, 2004].

Tres afios mas tarde, en 2007, de manera complementaria y con el objetivo de
mejorar la clasificacion anterior, la Red de IRA (The Acute Kidney Injury Network,
AKIN) organizan conferecias apoyadas por sociedades de Nefrologia y Cuidados
Intensivos, para lograr un consenso mas amplio en cuanto a las definiciones y
terminologia de IRA. En concreto este grupo propuso el término de lesion renal aguda
(AKI, Acute Kidney Injury) para definir todo el espectro de disfuncion renal aguda, desde
sus formas mas precoces y leves hasta las mas graves que precisan TRR. Asi desarrollo
el sistema AKIN, cuyas modificaciones principales propuestas circunscriben, la inclusion

de un incremento del valor absoluto de la creatinina sérica de 0,3 mg/dl o mas; ademas
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de incluir a pacientes con TRR y eliminar el criterio de la tasa de filtrado glomerular
[Mehta R y cols, 2007].

Las recientes guias The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGOs),
desarrollan un sistemas de clasificacion de la IRA, mediante la fusion de los 2 anteriores,
RIFLE y AKIN [Kellum JA'y cols, 2012].

Una clasificacion novedosa de la IRA ha sido propuesta por Waikar [Waikar S 'y
cols, 2009] basada en la cinética de la creatinina. Se hipotetiza que los umbrales de
cambio porcentual arbitrario incorporados en los sistemas RIFLE y AKIN, retrasan
significativamente el diagndstico de IRA en pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC) subyacente, dado que la funcion renal basal podria estar influenciada por el
aumento de la cinética de la creatinina después de un insulto renal agudo; ademas de que
no siempre se dispone de los valores de creatinina sérica basal, en los pacientes que
ingresan en una UCI. Por ello, proponen una nueva definicion de IRA, teniendo en cuenta
el tiempo de incremento de la creatinina sérica y el valor de ésta en términos absolutos.
Y esto es lo que se conoce como la cinética de la creatinina.

El trabajo presentado por Waikar [Waikar S y cols, 2009], se basa en modelos de
simulacion de la cinética de la creatinina sobre modelos renales con funcidn renal normal
y en estadio 2, 3y 4 de la ERC. El porcentaje de cambios en la creatinina sérica después
de un insulto renal es altamente dependiente de la funcion renal basal. Veinticuatro horas
después de una reduccion del 90 % en el aclaramiento de la creatinina, supuso un aumento
en la creatinina sérica de un 246 % sobre el valor basal, 174 % en los que tenian un estadio
2 de ERC, 92 % en estadio 3 y 47 % en estadio 4 de ERC. Mientras que el incremento del
valor absoluto fue similar (1,8 a 2,0 mg/dl) a lo largo del espectro de la funcion renal
basal. Sin embargo, el tiempo para alcanzar un incremento del 50 % de la creatinina sérica

se relaciond directamente con la funcion renal basal (de 4 horas con funcion renal normal
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a 27 horas en estadio 4 de ERC). Mientras que el tiempo para alcanzar un incremento de
0,5 mg/dl de la creatinina sérica fue experimentalmente idéntico ante una IRA moderada
o0 severa (con mas de un 50 % de aumento del aclaramiento de la creatinina). Estos autores
preconizan por la tanto, la presencia de un retraso en el diagndstico con el uso del valor
del porcentaje (RIFLE y IRA) y promueven el uso de valores absolutos de la creatinina
sérica contemplados en el sistema de clasificacion de la cinética de la creatinina [Waikar

Sy cols, 2009].

Liborio AB y colaboradores [Libdrio AB y cols, 2013] de acuerdo con la hipétesis
propuesta por Waikar, propusieron que el modelo de cinética de la creatinina podria servir
como nueva clasificacion de IR. Mediante un estudio de cohortes prospectivo sobre
pacientes con infarto agudo de miocardio, concluy6 que el empleo de la cinética de la
creatinina como forma de clasificacion para IRA, podria ser superior en comparacion con

otras formas de clasificacion.

1.6.2. Nefrotédxicos

Muchos factores de riesgo se han identificado en el desarrollo de IRA incluyendo
hipotension, enfermedad pulmonar o hepatica, sepsis, hipovolemia, edad avanzada,
hipertensién, enfermedad renal preexistente, fallo cardiaco y multiples farmacos [Case J
y cols, 2013]. Los pacientes criticos reciben hasta 2 veces mas el nimero de farmacos en
comparacion con el resto de pacientes, incrementado con ello el riesgo de desarrollar
eventos adversos asociados como es IRA. Aproximadamente el 20 % de los farmacos
prescritos en una UCI son considerados nefrotoxicos [Kane-Gill SL y cols, 2015]. Y estos
farmacos nefrotoxicos son considerados la tercera causa de AKI en estos enfermos por
detras de hipotension y sepsis [Case J y cols, 2013; Kane-Gill SL y cols, 2015].

Los mecanismos de toxicidad de los farmacos son complejos y en muchos casos

afectan a mas de un Unico aspecto de la funcion renal [Bentley ML y cols, 2010]. Esta
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bien documentada la asociacion de IRA con el uso de antiinflamatorios no esteorideos
(incluidos los inhibidores de la COX-2), farmacos inhibidores de la enzima angiotensina
(IECA) e inhibidores de la calcineurina. Ademas se relacionan con la afectacion a nivel
prerenal en forma de alteraciones en la hemodindmica intraglomerular entre otras
[Bentley ML y cols, 2010]. La combinacion de diferentes farmacos aumenta el riesgo de
desarrollo de IRA, como se ha demostrado con la triple terapia de AINE + IECA +
diurético [Lapi F y cols, 2013]. Otros farmacos implicados en la toxicidad renal
ampliamente conocidos son los antibidticos. Entre ellos destacamos los aminoglucosidos,
la anfotericina B, vancomicina y colistina [Bentley ML vy cols, 2010; Mas-Font S y cols,
2017].

Por ultimo debido al incremento en el uso de contrastes en diferentes pruebas
diagnosticas y procedimientos intervencionistas, la IRA asociada a contrastes ha llegado
a constituir la tercera causa mas comun de IRA adquirida en el &mbito hospitalario [Nash
Ky cols, 2002]. Se considera que existe una incidencia en pacientes ingresados en UCI
en torno a 11,5-19 % y una mortalidad variable entre 13,1 % y 35,9 % [Case J y cols,

2013].

1.7. El papel del cloro en el proceso de reanimacion

El cloro es el segundo electrolito mas abundante del compartimento extracelular,
con un papel clave en el mantenimiento de la osmolalidad plasmatica, la preservacion de
la neutralidad eléctrica y el estado &cido-base. Los valores plasmaticos normales son de
97-107 mEq/l, siendo responsable de casi un tercio de la osmolaridad del plasma y dos

tercios de la carga negativa del plasma. [Edwards MR y cols, 2010].
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Para entender el papel del cloro en el proceso de la reanimacion, es preciso hacer
una pequefia aproximacion a la fisiologia del estado &cido-base. Las reacciones acido-
basicas se relacionan con el metabolismo del ion hidrégeno (H*) y, si bien su
concentracion es del orden de los nanoequivalentes (36 a 44 nEq/L), ésta resulta critica
para mantener una funcion celular adecuada.

Las bases del modelo cléasico actual fueron establecidas a partir de la ecuacion de
Henderson en 1909, estableciendo las variables independientes que pueden alterar el
estado &cido-basico: la presion de anhidrido carbénico (pCO3), la concentracién de H*
[H'] y el bicarbonato (HCO3"). Sin embargo, Stewart, con la diferencia de iones fuertes
(DIF) los unificé en un solo grupo, conocido como “concepciodn clasica del estado acido-
basico” (modelo clasico) [Do Pico JL y cols, 2015]. El modelo de equilibrio acido-basico
de Stewart propone que el pH del plasma depende de las siguientes tres variables
independientes: pCO2 (presion plasmatica de COz ); A tot, la concentracion plasmatica
total de todos los tampones no volatiles (albimina, globulinas y PO4* ) y la diferencia
de iones fuertes (DIF), la diferencia entre la carga total de los cationes plasmaticos fuertes
(Na*, K*, Mg?" y Ca?") y los aniones fuertes (CI, lactato, sulfato y otros). En un enfoque
mas simplificado, la DIF aparente se define como ([Na*] + [K*]) — ([CI'] + [lactato]). La
DIF plasmatica normal es de aproximadamente 42 mEqg/l, y las reducciones de la DIF
provocaran una caida del pH plasmatico.

De manera que las dos areas clave en las que la fluidoterapia intravascular puede
afectar al equilibrio acido-base son la acidosis iatrogénica causada por la administracion
de liquidos ricos en cloro y la administracion de bicarbonato de sodio para corregir la
acidosis.

1.7.1. La acidosis metabdlica hiperclorémica
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La acidosis hiperclorémica puede explicarse o bien por el modelo de Henderson-
Hasselbach de acidosis o por el modelo de Stewart [Edwards MR y cols, 2010].

El modelo de Henderson-Hasselbach resume que la infusién de SSN provoca la
dilucion del HCO®* y un déficit de bases como resultado. Esto es lo que conocemos como
acidosis dilucional. La infusién de liquidos que no contienen el tampén bésico
(bicarbonato) o un anion metabolizable a bicarbonato genera la dilucion del mismo,
disminuyéndose su concentracion, a la vez que la pCOz permanece constante [Zander R
y cols, 2009].

Por otro lado el modelo de Stewart resume que el aumento de la concentracién
plasmaética de CI" reduce la DIF aparente y, por tanto, el pH plasmatico [Edwards MR y
cols, 2010].

Los efectos de la acidosis hiperclorémica y del alto contenido de cloro son
conocidos. Se sabe la administraciéon de SSN produce hipercloremia y un estado de
acidosis derivado de ésta, por los mecanismos previamente explicados. Y esto puede
derivar en alteraciones tales como empeoramiento de la funcion renal, vasoconstriccion
renal, reduccion de la actividad de la renina, hiperpotasemia e incluso alteraciones de la
coagulacion [Handy JM y cols, 2008]. Diferentes estudios sobre modelos animales han
demostrado que la hipercloremia produce una progresiva vasocontriccion renal y
disminucion de la tasa de filtracion glomerular [Wilcox CS, 1983; Zhou F y cols, 2014].

Posteriormente fue demostrado en el primer estudio sobre modelos humanos que
la administracion de SSN producia acidosis hiperclorémica y secundariamente
disminucion de la perfusion renal y velocidad de la arteria renal, no objetivandose estos
hallazgos con la infusion de una solucién balanceada con acetato [Chowdhury AH y cols,

2012]. Por tanto, la asociacion de la administracion de fluidos con alta concentracion en
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cloro, con acidosis metabdlica y altos niveles de cloro en sangre son corroborados en
diferentes estudios.

En el campo de la anestesia y cirugia, estos estudios son amplios. Mc Farlane C 'y
colaboradores [Mc Farlane C y cols, 1994] ya determinaron dicho fenémeno en pacientes
quirdrgicos hepatobiliares o pancreaticos. Asi como Scheingraber S y colaboradores
[Scheingraber S y cols, 1999] en pacientes bajo cirugia ginecoldgica. El primer estudio
aparte de centrarse en pacientes con una cirugia hepatobiliar o pancreética, randomizan a
los pacientes a recibir SSN o una solucion balanceada con acetato y a una dosis de 15
ml/Kg/h mientras que en el segundo, utiliza otro tipo de solucion balanceada, como es la
solucién con lactato y a una dosis de 30 ml/kg/h. Los resultados obtenidos en ambos
casos, van en la misma linea, confirmando la asociacion de la administracion de fluidos
con alta concentracion en cloro, acidosis metabdlica y altos niveles de cloro en sangre.
Afios més tarde se revalidan datos similares en la reanimacién de pacientes traumaticos
[Young JBy cols, 2014].

Hadimioglu N y colaboradores [Hadimioglu N y cols, 2008] en pacientes
trasplantados renales, observaron desarrollo de acidosis metabdlica hiperclorémica en
pacientes tratados con SSN e hiperlactacidemia mantenida en los pacientes tratados con
soluciones balanceadas con lactato. Mientras que la solucién con acetato se mostraba la

mas estable a la hora de no presentar cambios significativos en el equilibrio acido-base.

1.7.2. La insuficiencia renal atribuible al cloro.
La hipercloremia puede afectar negativamente a la funcion renal. Estudios
animales han sugerido que son determinantes los cambios en el flujo renal, mediados por

los efectos del cloro sobre los vasos arteriales aferentes e intrarenales. Sobre experimentos
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caninos, la infusion de SSN condujo a la disminucién del flujo sanguineo renal y a la tasa
de filtracion glomerular [Wilcox CS, 1983]. Es mas, concentraciones elevadas

patoldgicas de cloro conducen a una vasoconstriccion severa renal [Hansen PB y cols,

1998].

Hyperchloremia in afferent arteriole
% Vasoconstriction (A,-receptor-mediated)
t Afferent arteriolar resistance
(9 ¥ Renal blood flow and perfusion

(@) Entry of chloride into
macula densa

() Depolarization of
basement membrane

(®) Release of adenosine

(2) v Proximal tubular
reabsorption of
chloride

filtration rate

\ @0 + Glomerular

tubular
chloride

(@ ¥ Urine and sodium output)

lustracion 2. Imagen tomada de Lobo DN, Awad S. Should chloride-rich
crystalloids remain the mainstay of fluid resuscitation to prevent ‘pre-renal’ acute kidney

injury? Con. Kidney Int. 2014;86(6):1096-1105

Un estudio mas reciente sobre ratas a las que se les induce una situacién de sepsis,
se comparé el efecto de la infusion de SSN y otro cristaloide balanceado, en concreto
solucidn con acetato, resultd en un aumento significativo de la concentracién de cloro en

sangre y disminucién de pH y exceso de baso con la administracion del SSN. La severidad
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del fallo renal agudo medido por la escala RIFLE fue mayor en el grupo del SSN frente
al del acetato, confirmando estos resultados posteriormente en la necropsia e histologia
renal [Zhou F y cols, 2014]. Los estudios de Chowdhury AH y colaboradores [Chowdhury
AH vy cols, 2012] en voluntarios sanos y posteriormente de Yunos MM Yy colaboradores
[Yunos NM y cols, 2011; Yunos NM y cols, 2012] sobre pacientes ingresados en UCI,
confirman que tras la infusion de soluciones con alto contenido en cloro, se espera obtener
hipercloremia con desarrollo secundario de acidosis metabolica hiperclorémica con sus
consecuencias a nivel de la vasculatura renal con la vasoconstriccion como uno de los
efectos principales del cloro y como resultado desarrollo de IRA.

Asi, también lo demostraron Zhou F y colaboradores [Zhou F y cols, 2014] en el
estudios sobre animales al comparar la SSN con la solucion balanceada con acetato, pero
al comparar soluciones de lactato con acetato en modelos de ratas con shock séptico no
se hallaron diferencias en el desarrollo de IRA [Voigtsberger Sy cols, 2014].

1.7.3. El cloro y la mortalidad

No estd demostrado que la acidosis puramente atribuible a hipercloremia
iatrogénica provoque una morbilidad clinicamente importante. Un metaanalisis de los
estudios que comparan la SSN con soluciones balanceadas en el proceso perioperatorio,
confirmd la presencia de hipercloremia y acidosis en el postoperatorio en los grupos de
SSN, pero normalmente estas alteraciones bioguimicas habian desaparecido al primer o
segundo dia. Sin embargo, los ensayos disponibles fueron relativamente pequefios, y los
grupos quirargicos de mas alto riesgo (aquellos con deterioro previo del estado acido-
basico 0 de urgencia con cirugia mayor) estaban subrepresentados [Burdett E y cols,
2012]. Tampoco se hallé asociacion con un aumento en la mortalidad en el metanalisis
realizado para demostrar que la fluidoterapia cloro liberal se asocia a desarrollo de

hipercloremia, acidosis metabdlica y desarrollo de IRA [Krajewski ML y cols, 2015]. En
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el trabajo de Yunos tampoco se apreciaron diferencias significativas en cuanto a la
mortalidad [Yunos NM y cols, 2012].

Podemos destacar tres estudios en la vertiente contraria, en la que si se ha
encontrado relacion entre la hipercloremia y la mortalidad. EI primero se trata de un
estudio retrospectivo y cohortes de pacientes quirurgicos, en los que en el grupo que
presentaba hipercloremia en el posoperatorio, tenia un riesgo de mortalidad aumentado a
los 30 dias del posoperatorio, frente al grupo que no presentaba hipercloremia ( 3 % frente
1,9 %) [McCluskey SA 'y cols, 2013]. Conclusiones parejas se hallaron los afios siguientes
[Raghunathan Ky cols, 2014; Shaw AD y cols, 2014].

1.8. Las terapias de reemplazo renal

En los pacientes criticos que presentan IRA, uno de los pilares del tratamiento esta
conformado por las TRR. En ausencia de tratamientos farmacoldgicos efectivos, se
utilizan estas terapias con el fin de optimizar el balance hidrico, prevenir o tratar las
alteraciones electroliticas o del estado &cido-base [Villa G y cols, 2015].

A pesar de la continua evolucion sobre el conocimiento de esta técnica, todavia
presenta muchas controversias [Garcia F y cols, 2002] relacionadas fundamentalmente
con la evaluacion del tiempo de inicio de la TRR, la eleccion de la modalidad y la dosis
de tratamiento [Villa G y cols, 2015].

Aproximadamente el 5 % de los pacientes ingresados en UCI requieren TRR, lo
cual esta asociado relacionado con un alto riesgo de mortalidad, mas del 50 % cuando se
requiere iniciar la terapia de forma aguda [Uchino S y cols, 2005]. Sin embargo,
recientemente se han objetivado resultados contrarios, tal y como demuestra Brown, en
el que se detecta un descenso significativo de la mortalidad hospitalaria de los pacientes

con IRA que precisan TRR [Brown JR y cols, 2016].
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En relacion a la modalidad de la terapia, varias formas pueden utilizarse en el
manejo del paciente critico, incluyendo técnicas como la hemodialisis intermitente (HDI)
o la terapia de reemplazo renal continua (TRRC).

Por un lado, las terapias intermitentes son aquellas que se prescriben
habitualmente durante periodos cortos, de 4 horas o0 menos, pudiéndose aplicar a diario o
en dias alternos. La membrana utilizada tiene un punto de corte para las moléculas de
aproximadamente 5 kDa y baja permeabilidad hidrostatica. Asimismo, optimiza la
depuracién de moléculas pequefias (por €j., urea, potasio). Por otro lado, se denomina
TRRC a cualquier procedimiento de purificacion sanguinea extracorpdrea dirigido a
sustituir la funcion renal, aplicada con una duracion extendida durante las 24 horas del
dia. En este caso, la membrana utilizada es de alta permeabilidad al agua, y el punto de
corte de sus poros es superior a 30 kDa., optimizando la eliminacién de moléculas
medianas y grandes (creatinina, inulina) [Do Pico JL y cols, 2015].

Las TRRC ofrecen ciertas ventajas sobre la HDI. Las primeras, constituyen la
modalidad de eleccion en pacientes hemodinamicamente inestables, criticamente
enfermos, que a menudo se encuentran en un estado hipercatabélico y con sobrecarga
hidrica [Cerda J y cols, 2009; Selby NM y cols, 2006].

Bagshaw SM vy colaboradores [Bagshaw SM y cols, 2008], desarrollaron un
metaanalisis con el objetivo de comparar si la aplicacion de una modalidad u otra
presentaban diferencias en cuanto a mortalidad, recuperacion renal o presencia de
complicaciones asociadas. Considerando que los autores encontraron multiples
limitaciones tales como exclusion de pacientes hemodinamicamente inestables o errores
de aleatorizacion, no hallaron diferencias en cuanto a la mortalidad o recuperacion renal
al emplear una terapia u otra [Bagshaw SM vy cols, 2008]. Sin embargo, afios mas tarde,

mediante otro metaanalisis, se concluye que en comparacion con la TRRC, la HDI se
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asocia fuertemente y significativamente con peores posibilidades de recuperacion renal y
mayor dependencia de necesidad de dialisis [Schneider AG y cols, 2013].

Otro factor importante a tener en cuenta dentro del empleo de estas terapias, es el
tiempo de inicio de las mismas. La decision de iniciar la TRR se relaciona
inequivocamente con la presencia de amenaza vital en presencia de complicaciones
propias de la IRA, tales como hipercaliemia, acidosis severa, edema pulmonar o
complicaciones urémicas. Sin embargo en ausencia de estas complicaciones, el momento
de inicio de la TRR permanece sin aclarar [Heung My cols, 2017].

En contra de los resultados expuestos por Bouman CS y colaboradores en 2002
[Bouman CS y cols, 2002], donde ni la supervivencia a los 28 dias ni la recuperacion
renal mejoraban con el inicio temprano de la TRR en pacientes con IRA, hace 3 afios, se
ha publicado un ensayo en Unico centro controlado y randomizado que difieren en sus
conclusiones. El estudio ELAIN (Early vs Late Initiation of Renal Replacement Therapy
in Critically Il Patients With Acute Kidney Injury) [Zarbock Ay cols, 2016], mostrd una
mayor supervivencia a los 90 dias en aquellos pacientes bajo inicio temprano de TRR.
Sin embargo en el mismo afio se publica otro ensayo randomizado y controlado en este
caso multicentrico, el estudio AKIKI (Artificial Kidney Initiation in Kidney Injury)
[Gaudry S y cols, 2016] en el que no se objetiva diferencias de mortalidad comparando
el inicio precoz o retrasado de la TRR.

Aunque no son comparables entre si ambos estudios, ya que existen diferencias
terminoldgicas en cuanto al inicio precoz o tardio de la TRR, es necesario obtener mas
evidencia cientifica en este &mbito, para determinar si el inicio precoz de la TRR mejora
o0 no la mortalidad de los pacientes con IRA.

Por ultimo, otro de los aspectos a considerar en el tratamiento de IRA con TRR es

la dosis a emplear. La dosis de TRR empleada a lo largo de los afios ha sufrido su propia
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evolucion. A principios del presente siglo, la tendencia era aplicar dosis de tratamiento
elevadas en torno a 35-45 ml/kg/h [Ronco C y cols, 2000]. A partir de un ensayo
prospectivo randomizado que incluia 425 pacientes con IRA se asignaron de forma
aleatoria a un tratamiento de TRR con ultrafiltracién a 20 ml/kg/h (grupo 1, n = 146), 35
ml/kg/h (grupo 2, n = 139), 0 45 ml/kg/h (grupo 3, n = 140). La supervivencia en el grupo
1 fue significativamente menor que en los grupos 2 (p = 0,0007) y 3 (p = 0,0013) mientras
que la supervivencia en los grupos 2 y 3 no difirié significativamente (p=0,87). Por lo
que los autores concluyeron que el aumento en la tasa de ultrafiltracion mejord
significativamente la supervivencia y ademas recomendaron que la ultrafiltracion se
prescribiera segun el peso corporal del paciente y que alcance al menos 35 ml/kg/h.

Sin embargo estudios posteriores [Bellomo R y cols, 2009] demostraron que el
uso de dosis elevadas de tratamiento de TRR no se asociaban a mejoria de la
supervivencia de los pacientes y consecuentemente recomendaron dosis menos elevadas,
con un rango entre 20-30 mi/kg/h.

A pesar, de la evidencia publicada, queda sin determinar el momento de inicio y

la dosis a emplear de TRR en los pacientes gravemente enfermos.
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2. Justificacion
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El proceso de reanimacion con fluidos es un proceso dinamico en el tiempo, que
va a perseguir diferentes objetivos dependiendo del momento y escenario clinico en el
que nos encontremos. Es en las primeras fases del proceso, donde la correcta eleccion de
los sueros a emplear condicionard las fases posteriores de estabilizacion y desescalado,

asi como las comorbilidades que vayan a desarrollar nuestros pacientes.

El SSN ha sido clasicamente el fluido de reanimacién y de mantenimiento mas
utilizado en los pacientes criticos. Presenta niveles de cloro supra fisioldgicos (154
mEQ/L) en comparacion con los valores plasmaticos; la acumulacion de cloro en el tejido
renal favorecera por diferentes mecanismos, la vasoconstriccion de la arteria renal,
desencadenando la disminucion de la tasa de filtracion renal y por tanto el gasto urinario.
Este mecanismo fisiopatoldgico, es el fundamento de los resultados de un reciente estudio
abierto, en una UCI de tercer nivel, donde la hipercloremia provocada por soluciones con
alto contenido en cloro, desencadend un aumento de la incidencia de IRA y de uso de las
TRR.

Por otro lado, recientemente se han publicado los resultados de un estudio
epidemiolégico, multicéntrico y prospectivo que pretendia evaluar el impacto que el
balance de fluidos tenia sobre la IRA en los enfermos ingresados en UCI. En dicho
estudio, los autores concluyeron que el balance positivo, las primeras 24, 48 y 72 horas
de ingreso, fue un factor de riesgo independiente en la incidencia de desarrollar IRA y
aumentar la severidad del mismo. Sin embargo creemos que a ésta conclusion llegan sin
tener en cuenta los valores séricos de cloro en los pacientes de la cohorte estudiada.

Por ello, justificamos la realizacion de este estudio, al considerar que la
hipercloremia pudiera actuar como un factor importante no tenido en cuenta en la relacion
que se establece entre la sobrecarga de volumen administrada con el empleo de SSN y el

desarrollo de IRA; considerando la hipercloremia como un factor de modificador del
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efecto. Asi mismo, la necesidad de establecer la relacion entre el balance hidrico y el

desarrollo de IRA, justifican el desarrollo del presente estudio.
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3.1. Hipotesis

El desarrollo de IRA tras la reanimacion del enfermo grave en UCI, es
consecuencia directa de la hipercloremia desencadenada por el uso fluidos con alto
contenido en cloro (SSN) y del exceso de fluidos utilizados (balance hidrico positivo),
independientemente de la patologia causante. La hipercloremia secundaria a la
administracion de grandes volumenes de fluidos, especialmente el SSN, actia como

modificador del efecto del balance hidrico positivo sobre el desarrollo de IRA.

3.2. Objetivos

3.2.1. Objetivo general

Determinar la influencia de la fluidoterapia administrada en las primeras 24 horas
de ingreso en UCI sobre el desarrollo insuficiencia renal que requiere el uso de terapias

de reemplazo renal (IRA-TRR) precoz y tardia.

3.2.2. Objetivos especificos

1. Evaluar la asociacion entre el balance hidrico durante las primeras 24
horas de ingreso en UCI y el desarrollo de IRA-TRR precoz y tardia.

2. Evaluar la asociacion entre el tipo de suero administrado durante las
primeras 24 horas de ingreso en UCI y el desarrollo de IRA-TRR precoz
y tardia.

3. Evaluar el papel de las variables relacionadas con los valores de cloro
(carga de cloro, delta de cloro, desarrollo de hipercloremia durante las
primeras 24 horas de ingreso) sobre el desarrollo de IRA-TRR precoz y

tardia.
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4. Determinar si las variables relacionadas con los valores de cloro en las
primeras 24 horas modifican el efecto del balance hidrico positivo o acttan

como un factor de confusion en la relacion entre el balance hidrico y el uso

de TRR precoz y tardia.
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4. Material y método
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4.1. Disefo

Se ha realizado un estudio de casos y controles multicéntrico, de ambito
hospitalario, en el que han participado 6 unidades de cuidados intensivos de caracter
polivalente, siendo los centros participantes, el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (Santander), el Hospital Universitario de Cabuefies (Gijon), el Hospital
Germans Trias i Pujol (Badalona), el Hospital Moisés Broggi, Sant Joan Despi
(Barcelona), el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (Santiago de
Compostela) y el Hospital Universitario Araba (Vitoria).

La poblacién de estudio se selecciono a partir de una cohorte de enfermos graves
que requirieron el ingreso en UCI entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de
2015. Los pacientes fueron clasificados al ingreso segun la cinética de la creatinina
siguiendo la clasificacion de Waikar y Bonventre [Waikar S y cols, 2009] (tabla 4),
seleccionando a los enfermos con cinética O al ingreso. La informacion se recogio
retrospectivamente mediante la revision de las historias clinicas de los pacientes

seleccionados.

Estadio/ Criterio A Creatinina en 24 h
0 < 0,3 mg/dl

1 0,3mg/dl

2 0,5mg/dl

3 1mg/dl

Figura 5. Clasificacion segin la cinética de la creatinina. Waikar S, Bonventre J.
Creatinine Kkinetics and definition of acute kidney injury. J Am Soc Nephrol.
2009;20(3):672-679.
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4.2. Seleccion de casos y controles

Los casos fueron pacientes mayores de 18 afios en el momento del diagndstico,
ingresados en las unidades participantes que desarrollaron IRA y fueron tratados por esta
causa con TRR (hemodidlisis y hemodia-filtracién veno-venosa continua) durante su
ingreso en UCI.

Para definir IRA se aplicaron los criterios utilizados en el Randomised Evaluation
of Normal vs Augmented Level (RENAL) Replacement Theraphy [Finfer Sy cols, 2009]
de forma que debia cumplirse al menos uno de los siguientes criterios fisiolégicos de IRA:
diuresis < 100 ml/6 h; concentracién de potasio sérico > 6,5 mmol/l; pH < 7,2;
concentracion de urea en suero > 70 mg/dl; concentracion de creatinina sérica > 3,4 mg/dl;
edema de algun érgano clinicamente significativo en el contexto de IRA. Se excluyeron
del estudio los trasplantados renales y en TRR por insuficiencia renal cronica en fase
terminal y los enfermos en los que el uso de TRR se produjo por otro motivo que no fuese
el desarrollo de IRA.

Los controles fueron pacientes mayores de 18 afios que no desarrollaron IRA-TRR
durante su ingreso en UCI. Se seleccionaron por muestreo aleatorio simple, entre
pacientes pertenecientes al mismo centro y durante el mismo periodo de ingreso que los
casos. Se realizd un emparejamiento por frecuencia en funcion del valor de la escala
APACHE-II de los casos.

Se excluyeron 14 enfermos por falta de datos y 106 por tener una cinética de la
creatinina > 0. Finalmente se incluyeron en el estudio un total de 310 enfermos: 142 casos
y 168 controles.

Cada una de las unidades participantes aporté un minimo de 20 casos y 20

controles, atendiendo al tamafio muestral minimo requerido.
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4.3. Recogida de informacion
4.3.1. Fuentes de datos
Los hallazgos clinicos, analiticos y evolutivos de los enfermos fueron revisados
por parte de cada investigador perteneciente a cada centro de forma individual y
retrospectiva a partir del historial clinico procedente de los archivos de cada hospital.
Previo a la recogida de datos, se consensuaron los criterios clinicos para definir evento y
exposicion a estudio.
4.3.2. Variables analizadas
La variable dependiente a estudio fue el desarrollo de IRA-TRR que define la
condicion de caso.
Una vez definidos los casos se trabajo con dos subgrupos:
- Caso precoz: pacientes que desarrollaron IRA-TRR en las primeras 24 horas
del ingreso.
- Caso tardio: pacientes que desarrollaron IRA-TRR después de las primeras 24
horas.
Ademas de la necesidad de TRR se recogieron los dias de empleo de la terapia.
Las variables independientes o exposiciones que se analizaron como posibles
factores asociados a dicho desenlace fueron:
- Variables relacionadas con la fluidoterapia en las primeras 24 horas.
- Tipo de fluido infundido durante las primeras 24 horas de su ingreso en UCI.
Se contemplo6 la administracion de SSN, cristaloides balanceados, albumina y
gelatinas.
- Volumen de fluido infundido durante las primeras 24 horas de su ingreso en

UCI. Medidos en mililitros administrados.
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- Balance hidrico: el balance hidrico en las primeras 24 horas se cuantifico, con
la ayuda de la gréfica de registro horaria de los enfermos, sustrayendo de los
ingresos aportados, los egresos. Estos Gltimos comportaban 2 categorias: por
un lado, las pérdidas medibles (diuresis, vomitos, ostomias), y por otro, las
pérdidas no medibles o insensibles. Dentro de las pérdidas insensibles se
contabilizaron 30 ml/kg al dia como pérdidas del tracto respiratorio, asi como
0,5 ml/kg/h para temperaturas entre 37,5-39° C y 1 ml/kg/h para temperaturas
superiores a 39 C. Medido en mililitros.

- Variables relacionadas con los valores de cloro en las primeras 24 horas: Delta
Cloro y Cloro en miliequivalentes.

Ademas, se recogieron potenciales factores de confusion como: edad, sexo,
APACHE-II, antecedente de enfermedad renal cronica y sepsis como motivo de ingreso
en UCI, uso de medicacion nefrotoxica (antibidticos, diuréticos, catecolaminas, etc),
comorbilidades (hipertension, diabetes, etc), parametros analiticos durante el ingreso y
variables relacionadas con el motivo de ingreso en UCI, dias de estancia en UCI y exitus.
4.4. Potencia del estudio

En este trabajo han sido finalmente analizados 142 casos y 168 controles. Con este
tamafno muestral, aceptando un riesgo alfa de 0,05 en un contraste bilateral y asumiendo
una tasa de expuestos en el grupo control del 30 %, la potencia del contraste de hipotesis
para detectar una OR de 2 o mayor es del 83,5 %.

4.5. Analisis estadistico

Se realiz6 una descripcion general de las variables incluidas en el estudio,
presentando las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de las variables
cualitativas, asi como las medidas de tendencia central y dispersion (media, desviacion

tipica, mediana, minimo y maximo, rango intercuartilico) de las variables cuantitativas.
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Para la comparacion de los valores medios de distintos parametros analizados en casos y
controles se utilizo el test de t de student. Para la comparacion de proporciones entre casos
y controles se utilizd el test de y? (o la prueba exacta de Fisher en el caso de efectivos
esperados menores de 5 en alguna de las casillas). Para todos los test de hipotesis
utilizados se realiz6 contraste bilateral con un nivel de significacion de 0,05. Para las
variables que no se ajusten a una distribucion normal (o paramétrica) se utilizaran los test
de hipotesis de Mann Whitney (para datos no pareados) o de Wilcoxon (para datos
pareados).

Por altimo, para analizar la asociacion entre las distintas variables de exposicion
evaluadas y el evento a estudio (uso de TRR) se utiliz6 la odds ratio (OR) y su intervalo
de confianza al 95 %. El analisis ajustado por potenciales factores de confusion se realizd
mediante regresion logistica no condicional.

Para la realizacion del analisis estadistico se ha utilizado el paquete estadistico
STATA vs 12.

4.6. Aspectos éticos
El estudio ha sido aprobado por los Comités Eticos de Investigacion Clinica

pertinentes.
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5.1. Descripcién de la poblacién a estudio

Durante el periodo comprendido desde el 1 de enero de 2013 hasta el 31 de
diciembre de 2015, se recogieron las variables de 430 enfermos: 215 casos y 215
controles. A partir de esta muestra, se seleccionaron 142 casos y 168 controles, por
presentar una cinética de la creatinina de 0. Se excluyeron del andlisis 14 pacientes por
falta de datos. Por lo tanto, la muestra definitiva estaba constituida por un total de 310
enfermos: 142 casos y 168 controles. La figura 2 muestra el flujograma de seleccién de

la poblacion de estudio.

Pacientes elegibles
430 enfermos

215 casos

Se seleccionaron 310 por tener
cinética de la creatinina 0

215 controles

Exclusion de 14 pacientes por
falta de informacion

142 casos 168 controles

60 IRA-TRR PRECOZ 82 IRA-TRR TARDIA

Figura 6. Poblacion a estudio
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5.1.1. Caracteristicas demograéficas y clinicas

La descripcion de las principales variables clinico demograficas se recoge en la

tabla 1.

La edad media de los casos (64,2 £ 12,7 afios) y controles fue similar (65,1 + 15,7
afos), presentando los casos un claro predominio masculino respecto a los controles (69,7
% frente a 44,6 %; p = 0,0095). EI APACHE-II medio al ingreso fue de 25,8 £ 7,1 en los

casos y del 24,7 + 6,6 en los controles.

Respecto a las comorbilidades en el momento del ingreso en la UCI, las mas
frecuentemente registradas fueron la sepsis (en 101 casos (71,1 %) y en 67 controles (39,9
%)) y la hipertension arterial (88 controles (52,4 %) y en 80 casos (56,3 %)). Los casos
presentaron una proporcion significativamente mayor de sepsis y de IRC que los controles

(22,5 % frente 10,1 % p = 0,0028).

En cuanto a la exposicion a nefrotdxicos durante las primeras 24 horas de ingreso,
la furosemida fue el farmaco mas utilizado tanto en casos (35,2 % (50 pacientes)) como
en controles (33,9 % (57 pacientes)), seguida de los glucopéptidos en los casos (23,2 %
(33 pacientes)) y de los antiinflamatorios no esteroideos en los controles (20,2 % (34
pacientes)). Los casos presentaron una frecuencia de uso de amikacina casi 3 veces
superior a la de los controles (9,2 % frente a 3,6 % p = 0,041), mientras que en los
controles se registr6 una frecuencia de uso de antiinflamatorios no esteroideos

significativamente superior a la de los casos (8,5 % frente a 20,2 %, p = 0,0036).

La procedencia mas frecuente fue urgencias, tanto en casos (38,7 % (55
pacientes)) como en controles (47 % (79 pacientes)), sequida de plantas de hospitalizacion
(26,1 % (37 pacientes) de los casos frente al 24,4 % (41 pacientes) de los controles). No

se observaron diferencias significativas en cuanto a la procedencia entre ambos grupos,
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si bien la procedencia de quirdfano fue casi el doble en los casos respecto a los controles

(17,6 % (25 pacientes) frente a 9,6 % (16 pacientes)).

5.1.2. Variables analiticas al ingreso y a las 24 horas

La descripcion de las principales variables analiticas se recogen en la tabla 2.

El valor de creatinina media al ingreso en los casos fue casi 2 veces superior al de
los controles (3,4 mg/dL frente 1,8 mg/dL; p =<0,0001). En cuanto al valor de la urea,
fue significativamente superior en los casos tanto al ingreso (116 + 89,3 mg/dL frente
73,1 £ 58,9 mg/dL) como a las 24 horas después del ingreso (90,3 + 89,3 mg/dL frente

73,1 = 58,9 mg/dL).

Los valores de cloro, potasio y pH al ingreso fueron similares en los casos y en
los controles. El valor de cloro medio al ingreso se situ6 en torno a 104 mEg/L tanto en
casos como en controles. El valor medio de potasio al ingreso fue discretamente superior
en los casos que en los controles, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (4,6
mEq/L frente a 4,1 mEg/L; p = 0,0006). Por ultimo el valor medio de pH tanto al ingreso
como a las 24 horas se mantuvo en valores en torno a 7,3 con niveles ligeramente

inferiores en los casos que en los controles en ambas determinaciones.

5.1.3. Variables fluidoterapicas

La descripcion de las principales variables fluidoterapicas se recoge en la tabla 3.

Ochenta y dos de los 142 casos y 147 de los 168 controles, recibieron algun tipo

de fluido durante las primeras 24 horas de ingreso.

El balance hidrico total recibido en las primeras 24 horas de ingreso fue en los

casos de 3663,9 ml y en los controles 1951,1 ml.
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Tanto en casos como en controles el mayor volumen de fluido administrado
correspondio6 al SSN (1533,4 ml y 1710,3 ml respectivamente), seguido de ringer lactato
(149,6 ml y 169,5 ml). Los casos recibieron un volumen casi 4 veces superior de ringer

acetato (86,8 ml frente 29,8 ml; p=0,05).

Respecto a los valores del ionograma no se objetivaron diferencias significativas

ni clinicamente relevantes en su aporte.

5.2. Factores asociados al desarrollo de insuficiencia renal que requiere terapia de

reemplazo renal

Para evaluar la influencia de las distintas exposiciones a estudio sobre el desarrollo
de insuficiencia renal aguda y la necesidad de terapias de reemplazo renal (IRA-TRR) se
han considerado separadamente 1) aquellos enfermos en los que se produjo dicho evento
dentro de las primeras 24 horas de ingreso en UCI (en adelante nos referiremos a dicho
evento como IRA-TRR precoz) y 2) aquellos que no habian desarrollado insuficiencia
renal aguda en las primeras 24 horas de ingreso, siguiendo la clasificacion de la cinética

de la creatinina de Waikar y Bonventre (IRA-TRR tardia).

De los 142 casos incluidos en este estudio, 60 presentaron desarrollo de IRA-TRR

precoz, mientras que 82 desarrollaron el evento tras las 24 primeras horas de ingreso.

A continuacion se exponen los principales resultados obtenidos.
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5.2.1. Influencia del balance hidrico

En el presente estudio para evaluar la influencia del balance hidrico se considero
como unidad de carga de volumen cada 500 ml de fluido administrado. Para identificar
la posible existencia de modificacion del efecto del balance hidrico sobre el desarrollo de
IRA-TRR se realizaron analisis estratificados teniendo en cuenta variables relacionadas
con el tipo de fluido administrado y la combinacion de los mismos, asi como el cloro

administrado.

Los resultados se presentan a continuacion.

-Influencia del balance hidrico en el desarrollo de IRA-TRR precoz

Durante las primeras 24 horas de ingreso se objetivo que 58 de los 60 casos que
desarrollaron IRA-TRR precoz (96,7%) y 161 de los 168 controles (95,8%) habian
recibido alguna carga de volumen. Por cada 500 ml de fluido administrado durante las
primeras 24 horas de ingreso se observé un aumento del 13 % del riesgo de desarrollo de
IRA-TRR precoz (OR 1,13; IC 95 % (1,06-1,21)). Los resultados se recogen en la tabla

4.

Andlisis estratificado por combinacién de fluidos administrados

En 24 de los 58 casos y 85 de los 161 controles, que habian recibido una carga de
volumen, se trataba de SSN. En este subgrupo de pacientes por cada 500 ml de fluido
administrado aument6 un 18 % (OR 1,18; IC 95 % (1,06-1,32)) la probabilidad de
desarrollo de IRA-TRR precoz (en las primeras 24 horas de ingreso en la UCI), lo que
supone un aumento del efecto respecto al anélisis global (sin estratificar). El escaso

tamafo muestral del resto de subgrupos de fluidos considerados impidio evaluar la
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existencia de interaccion Sin embargo, en el andlisis crudo no se encontr6 una asociacion

significativa en ninguna del resto de combinaciones de fluidos administrados.

Andlisis estratificado en funcion de las diferentes variables relacionadas con el cloro en

las primeras 24 horas del ingreso en UCI

Para evaluar la influencia de las diferentes variables de cloro en el efecto del
balance hidrico se utilizaron las siguientes variables: 1) Cloro total, 2) Delta cloro,
categorizado en ambos casos en cuartiles y 3) desarrollo de hipercloremia en las primeras

24 horas del ingreso en UCI.

Comenzando por la carga de cloro, se subdividio la poblacion de estudio en
funcion del cuartil en los siguientes 4 grupos: cuartil 1, poblacion con valores de cloro
por debajo de 154 mEq; cuartil 2, con valores de cloro entre 154-214 mEq; cuartil 3, con
valores de cloro entre 214-390,9 mEq y por ultimo cuartil 4, con valores de cloro por
encima de 390,9 mEq. El efecto del balance hidrico sobre el desarrollo de IRA-TRR
precoz aumento en los pacientes que presentaron niveles intermedios de cloro (214-390,9
mEQ) correspondientes al tercer cuartil de la distribucion, pasando la OR del 13% en el
analisis sin estratificar al 27% (OR 1,27; IC 95 % (1,02-1,57)). Por el contrario, en niveles
bajos de cloro el balance hidrico mantuvo una asociacion significativa similar a la global
(OR 1,12; IC 95 % (1,01-1,23)). Por ultimo, no se observo asociacion en la poblacion con

niveles de 154-214 mEq (segundo cuartil) ni superiores a 390,9 mEq (cuarto cuartil).

Respecto al delta cloro, el primer cuartil corresponde a un nivel menor o igual a -
1, el segundo cuartil varia entre -1 y -< 2, el tercer cuartil incluye a aquellos pacientes con
un delta de cloro entre 2 y < 4 y por ltimo el cuarto cuartil incluye a aquellos pacientes
con un delta de cloro > 4. En el analisis estratificado se observd un importante aumento

del riesgo de desarrollo de IRA-TRR asociado al balance hidrico en los pacientes con
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niveles de delta cloro bajos (primer cuartil) (OR 1,31; IC 95 % (1,10- 1,56) por cada 500
ml de balance hidrico respecto al observado en la poblacion global. Sin embargo, en los
pacientes con niveles mas altos de delta cloro (siguientes cuartiles) no se observd

asociacion entre el balance hidrico y el desarrollo de IRA-TRR.

Por ultimo, durante el ingreso, 87 pacientes desarrollaron hipercloremia (cloro
plasmatico superior a 110 mEg/L). Al evaluar el efecto del balance hidrico, en funcion
del desarrollo de hipercloremia, se observo que, por cada 500 ml de fluido administrado
en el subgrupo con hipercloremia aumentd el riesgo de IRA-TRR precoz un 22 % (OR
1.22; IC 95 % (1,04-1,43)), mientras que en los pacientes que no desarrollaron
hipercloremia el efecto del balance hidrico fue menor que el global (OR: 1,10; IC 95 %

(1,0-1,2)).

-Influencia del balance hidrico en el desarrollo de IRA-TRR tardia

Al evaluar la influencia del balance hidrico (carga de volumen (500 ml)) sobre el
desarrollo de IRA-TRR tardia (tabla 5), se observé un aumento del 10 % del riesgo por

cada 500 ml de balance hidrico en las primeras 24 horas (OR 1,10; IC 95 % (1,03-1,17)).

Andlisis estratificado por combinacién de fluidos administrados

En 28 de los 68 casos y 85 de los 161 controles, que habian recibido una carga de
volumen, se trataba de SSN. En este subgrupo de pacientes el efecto de cada 500 ml de
fluido administrado sobre el desarrollo de IRA-TRR tardia aumento respecto al analisis
global (OR 1,16; IC 95 % (1,05-1,28)) frente a OR 1,10; IC 95 % (1,03-1,17)),
manteniéndose la significacion estadistica. Sin embargo, no se encontré una asociacion
significativa entre balance hidrico y desarrollo de IRA-TRR tardia en ninguna del resto

de las combinaciones de fluidos administrados.
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Andlisis estratificado en funcion de las diferentes variables relacionadas con el cloro en

las primeras 24 horas del ingreso en UCI

En relacion a la carga de cloro, el efecto del balance hidrico sobre el desarrollo de
IRA-TRR tardia, aumento de forma significativa tanto en los pacientes que presentaron
los niveles mas bajos de cloro total (<154 mEq), como en aquellos con niveles
intermedios (214-390,9 mEQ) correspondientes al tercer cuartil. En los pacientes con
niveles de cloro correspondientes al primer cuartil, el riesgo aument6 un 20 % (OR 1,20;
IC 95 % (1,06-1,35)) y un 34 % (OR 1,34; IC 95 % (1,06-1,70)) en los que presentaron
niveles entre 214-390,9 mEq. Por el contrario, no se observo asociacion en poblacion con

niveles de 154-214 mEq (segundo cuartil) ni superiores a 390,9 mEq (cuarto cuartil).

Respecto al delta cloro, en el andlisis estratificado se observd un aumento del
riesgo de desarrollo de IRA-TRR tardia, asociado al balance hidrico en los pacientes con
niveles intermedios de delta cloro (segundo cuartil) respecto a la poblacién global (OR
1,15; IC 95 % (1,01- 1,31) por cada 500 ml de balance hidrico). Sin embargo, en los
pacientes con niveles extremos de delta cloro (primer y cuarto cuartil) no se observo

asociacion entre el balance hidrico y el desarrollo de IRA-TRR.

Por Gltimo, durante el ingreso, 31 (de los 68 casos) y 74 (de los 161 controles)
presentaron hipercloremia. Al evaluar el efecto del balance hidrico durante las primeras
24 horas en funcion de la existencia de hipercloremia, se obtuvo una asociacion muy
similar en ambos grupos (OR 1,12; IC 95 % (1,01-1,24) frente OR 1,11; IC 95 % (1,01-

1,22)) respectivamente, descartandose la existencia de interaccion.

5.2.2. Influencia del tipo de fluido y sus combinaciones sobre el desarrollo

de IRA-TRR
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El efecto de los fluidos administrados ha sido valorado analizando los distintos
tipos de fluidos de forma independiente (tablas 6 y 7) y evaluando sus combinaciones

mas frecuentes (tablas 8 y 9).

Para evaluar el efecto de las distintas familias de fluidos se ha analizado
conjuntamente la influencia de la administracion de cristaloides balanceados (ringer
lactato y ringer acetato), gelatinas (balanceadas y no equilibradas) y coloides (aloumina
y gelatinas). Para evaluar la influencia del grupo de fluido se ha seguido la clasificacién
utilizada por Raghunathan KL y cols [Raghunathan KL y cols, 2015]: 1) administracion
exclusivamente de SSN 2) administracion de SSN més balanceado, 3) administracion de
SSN mas coloide 4) administracion de los tres fluidos (SSN, balanceados y coloides), y

por ultimo 5) no administracion de SSN.

-Influencia del tipo fluido y sus combinaciones en el desarrollo IRA-TRR precoz

Al evaluar el efecto de cada tipo de fluido de manera individual sobre el evento
precoz (tabla 6) no se observo que la administracion concreta de ningun tipo de fluido
aumentase el riesgo de desarrollo IRA-TRR precoz de manera significativa, excepto el
SSN, que lo redujo de forma significativa, actuando como un potente factor de proteccion

(OR 0,25 IC 95% (0,11-0,56)).

En relacion al anélisis por familias de fluidos (cristaloides balanceados, gelatinas

o coloides) tampoco se observo ninguna asociacion significativa.
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-Influencia del tipo fluido y sus combinaciones en el desarrollo de IRA-TRR tardia

Resultados similares se han obtenido al evaluar el desarrollo de IRA-TRR tardia
(tabla 7), es decir, después de las primeras 24 horas de ingreso. En el analisis de la
administracion de fluidos individuales, la administracion de SSN actué de nuevo como
un factor protector reduciendo en un 62% el riesgo de desarrollar IRA-TRR tardia (OR
0,38 IC 95% (0,17-0,84)). Sin embargo, para ninguna del resto de las exposiciones
analizadas (tipo de fluido individual, familia de fluidos o el analisis de la administracion

de sustancia buffer) no se encontrd asociacion.

-Influencia del grupo de fluido en el desarrollo de IRA-TRR precoz

Al evaluar el efecto del grupo de fluido sobre el desarrollo de IRA-TRR precoz
(tabla 8), ninguna de las combinaciones de SSN con el resto de fluidos analizados mostro

una asociacion estadisticamente significativa.

Por el contrario, en el grupo de pacientes que no recibieron SSN, el riesgo de
desarrollar IRA-TRR dentro de las primeras 24 horas de ingreso se multiplicé por 4,42

(tomando como referencia los pacientes que recibieron solo SSN).

-Influencia del grupo de fluido en el desarrollo de IRA-TRR tardia

En el caso del desarrollo de IRA-TRR tardia (tabla 9), se observaron resultados
similares a los expuestos en IRA-TRR precoz. En el grupo que no recibié SSN el riesgo
de IRA-TRR tardia se multiplico por 3,4 (OR 3,42 IC 95% (1,45-8,09)), pero no se
observO una asociacion significativa con ninguna de las combinaciones de fluidos

analizadas.
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5.2.3. Influencia de variables relacionadas con el cloro

Para evaluar la relacion de las diferentes variables relacionadas con el cloro con
el desarrollo de IRA-TRR precoz (tabla 10) se analiza el delta de cloro, la carga de cloro,
el desarrollo de hipercloremia (cloro > 110 mEqg/L durante las primeras 24 horas de
ingreso) y por ultimo, la clasificacion de los pacientes segun el valor de cloro al ingreso
(hipercloremia: Clp >110 mEq/L; normocloremia: Clp 101-109 mEg/L; hipocloremia: Clo

<100 mEq/L).

-Influencia de las variables relacionadas con el cloro en el desarrollo de IRA-TRR

precoz

Andlisis del delta de cloro

El nivel de delta cloro se categorizd en base a los cuartiles de su distribucion en:
primer cuartil para niveles menores o iguales a -1mEq, el segundo cuartil entre -1mEq y-
<2 mEgq, el tercer cuartil entre 2 mEq y <4 mEq y por altimo el cuarto cuartil incluye a

aquellos pacientes con un delta de cloro > 4 mEg.

Al evaluar la influencia del delta de cloro en el desarrollo de IRA-TRR de manera

precoz, ninguno de los cuartiles presento asociacion con la IRA-TRR precoz.

Andlisis de la carga de cloro

Para el andlisis del efecto de la carga del cloro sobre el desarrollo de IRA-TRR
precoz, se ha mantenido la subdivision de la poblacion de estudio en funcion del cuartil
en los siguientes 4 grupos: cuartil 1 con valores de cloro por debajo de 154 mEq, cuartil
2 con valores de cloro entre 154-214 mEq, cuartil 3 con valores de cloro entre 214-390,9

mEq y por ultimo cuartil 4 con valores de cloro por encima de 390,9 mEq.
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Al igual que en el caso del delta cloro, tampoco se observd una asociacion
significativa entre la carga de cloro administrada a los pacientes y el desarrollo de IRA-

TRR precoz.

Andlisis de la hipercloremia

En relacion al desarrollo de hipercloremia durante las primeras 24 horas de
ingreso, 13 de 58 casos y 74 de 161 controles presentaron hipercloremia, comportandose
este factor como un potente protector frente al desarrollo de IRA-TRR precoz (0,27 IC

95% (0,12-0,63)).

Andlisis del cloro al ingreso

En relacién al valor de cloro al ingreso, 8 casos presentaban hipocloremia (Clp <
100 mEqg/L), 26 normocloremia (Clo 101-109 mEg/L) y 7 hipercloremia (Clo >110
mEQg/L); mientras que 18 controles presentaban hipocloremia, 73 normocloremia y 7
hipercloremia. En este caso, no se ha encontrado asociacion significativa entre la
presencia de hipercloremia al ingreso y el desarrollo de IRA-TRR respecto a los pacientes

que presentaban valores normales o bajos de cloro.

- Influencia de las variables relacionadas con el cloro en el desarrollo de IRA-TRR

tardia.

Por ultimo, en el analisis de la influencia de las diferentes variables relacionadas
con el cloro (delta cloro, carga cloro, desarrollo de hipercloremia y analisis de cloro al
ingreso) sobre el desarrollo de IRA-TRR tardia (tabla 11), es decir tras 24 horas de

ingreso, tampoco se objetivo ninguna relacion estadisticamente significativa.
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6. Discusion
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Se entiende por reanimacion con fluidos o fluidoterapia, el aporte de sueros a un
paciente con la finalidad de conseguir una situacion de estabilidad, ya sea en el medio
interno o en el perfil hemodindmico. De hecho, la fluidoterapia es una de las
intervenciones mas comunes en el ambito hospitalario. No obstante, y a pesar del uso
rutinario de los fluidos en nuestro medio, el debate relacionado con los volimenes y las
combinaciones de sueros administrados es un tema en continua evolucion. La seleccion y
uso de fluidos endovenosos, deberia basarse en principios fisiolégicos relativos a los
constituyentes de los mismos; sin embargo, existe una marcada variacion entre clinicos,
instituciones y paises, y aquellas cuestiones tales como el tipo, la dosis y el tiempo de
administracion de los fluidos endovenosos contintan sin determinarse [Myburgh JA 'y

cols, 2013; Myburgh JA, 2015; Malbrain MLNG y cols, 2018].

En este contexto, la literatura médica propone al menos dos probables hipdtesis
que relacionan la fluidoterapia en la reanimacion del enfermo grave con el posterior
desarrollo de insuficiencia renal aguda y el uso de terapias de reemplazo renal (IRA-TRR)
como tratamiento de la misma: por un lado, la hipercloremia desencadenada por el uso
fluidos con alto contenido en cloro y, por otro, el exceso de fluidos utilizados (balance
hidrico positivo o sobrecarga hidrica). No obstante, tampoco se puede descartar que exista
una relacion entre ambas variables, y que una de ellas se comporte como factor de
confusion o como modificador del efecto de la otra sobre el desarrollo de IRA-TRR
[Yunos y cols, 2012; Young y cols, 2015; Wang Y cols, 2015; Gonzélez-Castro y cols,

2016].

Nuestro estudio intenta explorar, de forma especifica y original, la influencia de
la fluidoterapia administrada en las primeras 24 horas de ingreso en UCI sobre la IRA-

TRR.
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6.1. Discusion de la metodologia de estudio

6.1.1. Disefio del estudio: debilidades y fortalezas

Para alcanzar los objetivos planteados se ha disefiado un estudio de casos y
controles. Este tipo de disefio permite el analisis simultaneo de varios factores de riesgo
de un unico efecto que define la condicion de caso. Entre sus ventajas destaca que
requiere un menor tamafio muestral y por tanto menos costes y menos tiempo de
realizacion que un disefio de cohortes prospectivo. Sin embargo, este tipo de disefio esta
maés afectado por la introduccién de sesgos. Repasaremos a continuacion los principales
errores sistematicos que pueden introducirse en un estudio de casos y controles y las

medidas adoptadas en nuestro estudio para intentar evitarlos.

Comenzando por la seleccion de la poblacion de estudio, los disefios de casos y

controles se ven frecuentemente amenazados por tres tipos de sesgos de seleccion:

1) Sesgo de Neyman o de supervivencia: se produce cuando se incluyen en el
estudio casos prevalentes y la exposicién evaluada es un factor prondstico
(influye en la duracién de la enfermedad). En nuestro estudio la propia
condicion de caso (desarrollo de evento agudo) garantiza la inclusion de casos
incidentes, evitando la introduccion de este tipo de sesgo.

2) Sesgo de Berkson: es un problema frecuente en estudios de base secundaria
(hospitalaria) que se produce cuando la probabilidad de ingresar depende de
la exposicion y es diferente en casos y en controles. Dado que nuestros
resultados pretenden ser extrapolados a la poblacién de pacientes ingresados
en UCI (y no a la poblacién general), la seleccidn de controles ingresados en
dichas unidades representa adecuadamente la base poblacional de la que

proceden los casos, evitando la introduccion de un potencial sesgo de Berkson.
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3) Sesgo de inclusion-exclusion: se produce cuando se aplican distintos criterios
de inclusion-exclusion en casos y controles. En este trabajo la Unica condicion
que diferencia ambos grupos es el desarrollo de IRA-TRR que define el
diagnostico de caso.

Respecto a los sesgos de informacidn, el principal problema de informacion en un
estudio de casos y controles deriva de la recogida de informacion retrospectiva que puede
estar afectada por la memoria del entrevistado. Sin embargo, en este trabajo el uso de
informacion registrada de forma prospectiva en la historia clinica de los participantes
evita la introduccion de un posible sesgo de memoria. De igual modo, al tratarse de
informacion previamente registrada se evita un posible sesgo del entrevistador derivado

del conocimiento de la condicion de caso o control.

Por ultimo, para controlar la heterogeneidad en la distribucién de enfermos
sépticos y enfermos con insuficiencia renal cronica, se han incluido ambas variables como
variables de ajuste en el analisis de regresion. Ademas, se ha realizado emparejamiento
por APACHE-II homogeneizando la muestra de enfermos y controlando su efecto

confusor.

6.1.2. Seleccion de la poblacion a estudio

En este trabajo han sido incluidos exclusivamente pacientes que a las 24 horas de
ingreso en UCI presentaban cinética de la creatinina O [Waikar S y cols, 2009]. Para el
diagnostico de IRA, clasicamente se ha utilizado el incremento del valor de la creatinina
y laoliguria (que han servido como pardmetros para construir los modelos de clasificacion
de IRA) y mas recientemente han surgido diferentes biomarcadores para la deteccion
temprana de IRA. Sin embargo, no existe actualmente consenso respecto al predictor ideal

de desarrollo de IRA, dado que cada uno ellos, presenta sus limitaciones. Por un lado, la
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concentracion serica de creatinina no es un marcador sensible ni precoz de disfuncion
renal, ya que se requiere una disminucién de al menos el 50% del filtrado glomerular para
que se detecte un incremento en su concentracion sérica. Ademas, dicha concentracion
no depende unicamente del filtrado glomerular, sino también de otras variables, como la
masa muscular, que habitualmente se halla disminuida en los pacientes criticos; la funcién
hepética, responsable de su metabolismo y el volumen de distribucion (frecuentemente
aumentado en condiciones de respuesta inflamatoria sistémica, edad, sexo, dieta,
metabolismo muscular, medicacion e hidratacion). Por otro lado, los biomarcadores en
general, carecen de especificidad [Seijas y cols, 2014]. En este contexto, Waikar y
Bonventre propusieron en 2009 una clasificacion novedosa basada en la cinética de la
creatinina, teniendo en cuenta el tiempo de incremento de la creatinina sérica y el valor
de ésta en términos absolutos, conociéndose esto como cinética de la creatinina [Waikar
Sy cols, 2009]. De esta manera, los pacientes pertenecientes al grupo de la cinética de la
creatinina 0 (un incremento del valor absoluto de la creatinina sérica por debajo de 0,3

mg/dl) presentaban una funcién renal normal en las 24 horas posteriores al ingreso.

6.1.3. Periodo de exposicién a estudio

La seleccién de las primeras 24 horas, como periodo de exposicién a estudio, se
basa en el hecho de que el rescate con fluidos dentro del proceso de reanimacion de los
enfermos criticos se produce en estas primeras horas. Ademas, dada la variabilidad en el
tipo y en el volumen de fluidos utilizados durante el rescate, esta fase puede considerarse,
razonablemente, la méas apropiada para evaluar los posibles efectos deletéreos que de la

fluidoterapia se pudieran derivar [Malbrain MLNG vy cols, 2018].

6.1.4. Criterios de identificacion del evento a estudio
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Aunque no hay consenso sobre las indicaciones exactas para el inicio de TRR, si
lo hay respecto a que los pacientes con IRA grave deben ser tratados con TRR. Por lo
tanto, no hay recomendaciones sobre el momento de inicio de la TRR mas alla de las
definidas por los criterios convencionales que se aplican a los pacientes con insuficiencia
renal crénica (Kellum JA, 2002). Por ello, para definir el desenlace a estudio (IRA-TRR),
se aplicaron los criterios clasicos utilizados en la mayoria de los estudios y en concreto
en el Randomised Evaluation of Normal vs Augmented Level (RENAL) Replacement
Theraphy [Finfer S y cols, 2009], de forma que debia cumplirse al menos uno de los
siguientes criterios fisiologicos de IRA: diuresis < 100 ml/6 h; concentracion de potasio
sérico > 6,5 mmol/l; pH < 7,2; concentracién de urea en suero > 70 mg/dl; concentracién
de creatinina sérica > 3,4 mg/dl; y edema de algun 6rgano clinicamente significativo en

el contexto de la IRA.

6.2. Discusion de los resultados

6.2.1. Balance hidrico y su asociacion con IRA-TRR

Los datos de nuestro estudio reflejan que la cantidad media de volumen
administrado a los enfermos de la muestra se situ6 en torno a 3 L (2703,1 (DE: 2957,4),
siendo la mediana del balance hidrico administrado de 2 L (2200 L 1C95% (2000 —
2693,7)). Los pacientes que desarrollaron IRA-TRR presentaron un balance hidrico
significativamente mayor que los controles (3663,9 L (DE: 3164,8) vs 1951,1 L (DE:
2552,0), aumentando el riesgo de desarrollar IRA-TRR entre un 10-13 % por cada 500

ml de balance hidrico positivo.

Nuestros resultados parecen estar en consonancia con la bibliografia de las
ultimas décadas, en la cual se encuentran distintos estudios que establecen una asociacion

independiente entre el balance hidrico positivo y el desarrollo de IRA-TRR y mortalidad
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[Bouchard J y cols, 2009; Wiedemann HP y cols, 2006; Grams ME y cols, 2011; Hjortrup

PB y cols, 2016; Fulop T y cols, 2010; Heung M y cols, 2012; Payen D y cols, 2008].

En este sentido, Bouchard y cols [Bouchard J y cols, 2009], mediante un estudio
observacional, multicéntrico y prospectivo, después de reclutar un total de 618 pacientes
encontraron que el porcentaje de acumulacion de fluidos al diagnostico de IRA fue menor
en supervivientes que en no supervivientes (4,9 % (DE:8,4) versus 7,1 % (DE: 9,1)
p=0.01). Ademas, en aquellos pacientes que precisaron TRR, los supervivientes tuvieron
menos porcentaje de balance hidrico positivo al inicio de la dialisis comparado con los
no supervivientes (8,8% versus 14,2%; p < 0,001). Del mismo modo, al analizar la
mortalidad fue significativamente mayor a los 30 dias (37% versus 25%; p < 0.02) y al
alta hospitalaria (48 % versus 35 %; p<0,01) en aquellos enfermos que presentaban
sobrecarga hidrica (definida como un incremento de mas del 10 % de su peso corporal

inicial).

El estudio FACCT (Comparison of two fluid-management strategies in acute lung
injury) aporta resultados similares. Dicho trabajo, disefiado para comparar los efectos de
la aplicacién de una estrategia conservadora o liberal de fluidoterapia en pacientes con
dafio pulmonar agudo, objetivd que el porcentaje de pacientes que precisaron TRR fue
mayor en el grupo de la estrategia liberal frente a la estrategia restrictiva (14% versus
10%; p = 0,06). Los pacientes pertenecientes al grupo de la estrategia liberal recibieron

en las primeras 24 horas, 2529,5 + 148,99 ml [Wiedemann HP y cols, 2006].

Por otra parte Grams y colaboradores [Grams ME y cols , 2011], a partir del
estudio FACCT, reclutaron 306 pacientes que habian desarrollado IRA durante el ingreso.
Los participantes fueron asignados al azar a un protocolo de fluidoterapia liberal o

restrictiva. Como era esperable, los 169 pacientes asignados a la estrategia conservadora
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recibieron menos volumen (0,9 L/dia versus 2,2 L/dia, p<0,001), siendo el balance hidrico
al final del periodo de estudio de 3,7 L versus 10,2 L (p <0,001) respectivamente. En este
trabajo los pacientes asignados al grupo de fluidoterapia liberal, precisé de mas TRR (32,1
% versus 26,6 %) dentro de los 7 dias de ingreso. Con estos datos, los autores concluyeron
que existia una fuerte asociacion entre el balance hidrico y la necesidad de uso de TRR

en los pacientes con IRA.

Mas recientemente, dentro del mismo campo de investigacion, el estudio
CLASSIC (Restricting volumes of resuscitation fluid in adults with septic shock after
initial management), mostrd que en pacientes con shock séptico, la aplicacion de
protocolos de fluidoterapia restrictiva respecto al protocolo habitual protegia frente al
empeoramiento de la funcion renal (en protocolo habitual 54 % frente al protocolo
restrictivo 37 %, OR 0,46 1C 95% (0,23-0,92); p = 0,03). En aquellos pacientes asignados
al grupo de la fluidoterapia restrictiva el balance hidrico fue menor que en los asignados

al protocolo habitual (1,2 L frente 1,4 L) [Hjortrup PB y cols, 2016].

Por otra parte, dentro del abanico de estudios que analiza la asociacién entre el
balance hidrico y el desarrollo de IRA-TRR, los estudios de Fllop y Heung [Fllop T y
cols, 2010; Heung M y cols, 2012] identificaron la sobrecarga hidrica como un factor
prondstico de supervivencia. Ademas, el estudio de Heung y colaboradores [Heung My
cols, 2012] permitié predecir la recuperacion de la funcion renal de los pacientes. Dicha
conclusion se obtuvo después de analizar retrospectivamente una cohorte de 170
pacientes, en la cual se objetivo la recuperacion de la funcion renal durante el primer afio
en el 35,9 % de los enfermos de la muestra estudiada. Es importante destacar que los
pacientes con recuperacion completa de la funcion renal presentaron menor porcentaje de
sobrecarga hidrica al inicio de la TRR que los que no se recuperaron (3,5 % versus 9,3%);

p=0,004). Apoyados en estos datos, los autores concluyeron que la presencia de balance

103 |




Discusion

hidrico positivo al inicio de la TRR en pacientes con IRA, era un predictor de la ausencia

de recuperacion de la funcion renal en estos pacientes.

Otro ejemplo de la asociacion estudiada, relevante por el tamafio muestral del
trabajo, lo encontramos en el estudio de Payen y colaboradores a partir de la muestra
analizada en del ensayo SOAP (Sepsis in European intensive care units), estudio
multicéntrico europeo con 3147 pacientes. Se encontré que un 36 % de los ingresos en
UCI desarrollaban IRA en algin momento de su ingreso. Ademas, el balance hidrico
medio a las 24 horas fue significativamente mayor, tanto en pacientes oliguricos (0,62 +
1,33 versus 0,27 £ 1,23 L; p <0,01) como en aquellos tratados con TRR (0,60 + 1,5 versus
0,39 + 1,21 L). Por otra parte, las tasas de mortalidad a los 60 dias fueron también
significativamente mas altas en ambos grupos (39,6 % frente a 32,1 %; P<0,01y 49,5 %

frente a 31,2 % P<0,01) [Payen D y cols, 2008].

En resumen, en concordancia con los resultados obtenidos en nuestro trabajo, los
estudios descritos previamente relacionan el desarrollo de IRA-TRR con un balance
hidrico en exceso, como consecuencia, en la mayoria de los casos, de la aplicacion de

protocolos de fluidoterapia.

Sin embargo, un ensayo clinico publicado recientemente, arroja resultados
discrepantes [Myles PS y cols, 2018]. En este estudio se aleatorizaron 3000 pacientes
sometidos a cirugia abdominal mayor, 1490 fueron asignados a un protocolo de
fluidoterapia restrictiva (recibiendo de media 3,7 L de volumen) mientras que 1493
recibieron fluidoterapia liberal (con una media de 6,1 L) ambos en las primeras 24 horas
tras la cirugia. Tras el seguimiento se observo el desarrollo de IRA en un 8,6 % de los
pacientes en la rama de fluidoterapia restrictiva frente al 5,0 % en la de fluidoterapia

liberal.
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La valoracion efectuada de la evidencia cientifica existente en esta materia, se
sustenta desde un punto de vista fisiopatologico, al entender como objetivo de la
resucitacion con fluidos restaurar un estado de volemia fisiologico, que permita el
aumento del retorno venoso y del gasto cardiaco, para asegurar la correcta perfusion
tisular y funcién del organismo [Guyton AC y cols, 1951; Peters J y cols, 2001; Gelman
S, 2008; Marik PE vy cols, 2011]. Sin embargo, esta descrito en la literatura médica que
menos de la mitad de los pacientes que estdn hemodindmicamente inestables responderan
a la reposicion de la volemia (definida como un aumento del 10-15 % del gasto cardiaco).
Ademas, son conocidos los efectos adversos de la sobrecarga hidrica, produciendo
deterioro de la difusion de oxigeno y metabolitos, distorsion de la arquitectura tisular,
obstruccion al flujo sanguineo capilar y drenaje linfatico. Asi se desarrolla una alteracion
de las uniones intercelulares que podria conducir progresivamente a la disfuncion
orgénica, en general por edema cerebral, miocardico, pulmonar, renal, hepético, intestinal

y tisular [Claure-Del Granado Ry cols, 2016].

Al margen de las consideraciones discutidas en la asociacidn existente entre el
balance hidrico y la IRA-TRR, parece evidente que existe un punto de inflexion
importante en el manejo fluidoterapico de los pacientes criticos ingresados en la UCI. En
el afio 2001 el trabajo de Rivers y colaboradores puede ser considerado este punto de
inflexion. En este trabajo, con el objetivo de optimizar el tratamiento fluidoterapico
durante la reanimacion del paciente con shock séptico, se establecié la denominada
fluidoterapia guiada por objetivos o Early Goal Directed Therapy (EGDT). A los
pacientes incluidos en la estrategia guiada por objetivos, se les administraba durante las
primeras 6 horas de tratamiento 5 L de volumen (13,4 L las primeras 72 horas) frente a
los que eran sometidos a los cuidados habituales, a los que se administraba 3,5 L. Al final

del seguimiento, los pacientes del primer grupo (EGDT) presentaron menor mortalidad
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intrahospitalaria (31 % versus 47 %) [Rivers E y cols, 2001]. Estos datos, introdujeron un

nuevo paradigma en el manejo de los fluidos en el paciente grave.

Posteriormente fueron publicados distintos estudios que apoyaban los resultados
obtenidos por Rivers. Por ejemplo, en 2006 un estudio prospectivo de cohortes comparo,
la aplicacion de un protocolo EGDT en el tratamiento del paciente con shock séptico
frente los cuidados habituales, objetivando, que la implementacion de este protocolo
suponia administrar mas volumen (4 L versus 2,5 L; p = 0.001), lo cual se asoci6 a una
menor mortalidad hospitalaria (20,3 % versus 29,4 %) [Shapiro NI y cols, 2006]. En la
misma linea se sitdan los resultados publicados ese mismo afio por Trzeciak y
colaboradores, y Micek y colaboradores. [Trzeciak S y cols, 2006; Micek ST y cols,
2006]. Tres afios mas tarde, el estudio llevado a cabo por Puskarich y cols, continud
obteniendo resultados similares, es decir, con la aplicacion de EGDT en el tratamiento
del shock séptico se administran mayores voliumenes en comparacién con la ausencia de
la implementacién del protocolo (2,3 L versus 4,1 L) resultando ademas en una

disminucion de la mortalidad (27 % versus 17 %) [Puskarich MA 'y cols, 2009].

A raiz de estos trabajos y debido a la progresiva concienciacién existente entre los
profesionales de la relevancia de la instauracion precoz del tratamiento apropiado en esta
patologia, aparecen iniciativas como Surviving Sepsis Campaign que promueven dichas
medidas, recomendando una reanimacion fluidoterapica agresiva las primeras horas y
difundiendo de manera global las recomendaciones del trabajo de Rivers [Dellinger RP y

cols, 2013].

Sin embargo, diez afios mas tarde del estudio de Rivers, tres grandes ensayos
internacionales multicéntricos: PROCESS (A randomized trial of protocol-based care for

early septic shock), ARISE (Goal-directed resuscitation for patients with early septic
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shock) y PROMISE (Trial of early, goal-directed resuscitation for septic shock) [Yealy
DM vy cols, 2014; Peake SL y cols, 2014; Mouncey PR y cols, 2015] objetivaron que la
mortalidad no mejoraba entre aquellos pacientes que recibian EGDT frente a los que no
la recibian. Ademaés, el PROCESS detecté un aumento de la IRA indicada por la
necesidad de TRR en el grupo de la EGDT, aunque en los otros dos estudios no hubo
diferencias en cuanto a IRA-TRR al comparar los diferentes grupos. En consonancia con
los resultados del PROCESS, nuestro estudio muestra un aumento de riesgo de desarrollo
de IRA-TRR asociado al balance hidrico.

Asi mismo, al evaluar el efecto de la fluidoterpia en funcién del tiempo trascurrido
hasta la muerte, destacan dos ensayos clinicos ya citados previamente: el FACCT
publicado en 2006 [Wiedemann HP y cols, 2006] y mas recientemente el CLASSIC,
desarrollado en UCIs escandinavas [Hjortrup PB y cols, 2016]. La mortalidad observada
alos 60 dias en el estudio FACCT fue del 25,5 % en el grupo de la estrategia conservadora
(1186,7 ml + 151,0 ml) frente al 28,4 % en el grupo de la estrategia liberal (2529,5 ml £
148,99 ml) [Wiedemann HP y cols, 2006]. Por su parte el CLASSIC, comprob6 una
mayor mortalidad a los 90 dias en aquellos que recibieron un protocolo de fluidoterapia

no restrictiva (41 % frente 33 %, OR 0,71 (0,36-1,40); p=0,32) [Hjortrup PB y cols, 2016].

En la misma linea, el metaanalisis realizado por Malbrain [Malbrain MLNG y
cols, 2014], confirma la relacion existente entre balance hidrico positivo y mortalidad.
Por un lado aquellos pacientes no supervivientes, presentaban mas balance hidrico que
los supervivientes (6952 ml £ 5629 ml frente 2449 ml £ 2965 ml) y en aquellos a los que
se les aplicaba una fluidoterapia restrictiva frente liberal la mortalidad descendia de 33,2
% a 24,7 %. Estos resultados son consistentes con los obtenidos ese mismo afio en los

ensayos PROCESS y ARISE.
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Por otro lado, al analizar los diferentes estudios publicados, se observa una
importante heterogeneidad a la hora de determinar los diferentes tipos de estrategias de
fluidoterapia y protocolos a seguir. Al no existir una pauta claramente definida sobre el
volumen a administrar en cada tipo de estrategia, las cantidades observadas son muy
dispares. A pesar de que en el estudio de Rivers y colaboradores [Rivers E y cols, 2001]
los pacientes con una fluidoterapia guiada por objetivos recibieron volumenes por encima
de los 4 L, se han llegado a publicar estudios en los que en la estrategia restrictiva se
administran hasta 3,7 L [Myles PS y cols, 2018]. Mientras que en otros trabajos, como
por ejemplo, el de Wiedemann y colaboradores, los pacientes pertenecientes al grupo de
la estrategia liberal recibieron en las primeras 24 horas, en torno a 2,5 L [Wiedemann HP
y cols, 2006]. Aunque el perfil del paciente varia entre estudios, estas diferencias no
justifican las discrepancias observadas. Todo ello hace que la comparabilidad de los

resultados se vea comprometida.

En este sentido, resulta relevante que aunque las versiones previas de las guias de la
campafa Surviving Sepsis Campaing, basadas en el protocolo de Rivers [Rivers E, 2001],
indicaban una reanimacion protocolizada y cuantitativa, conocida como tratamiento
guiado por objetivos (administrando aproximadamente 5 L durante las primeras 6 horas
y 13 L los 3 primeros dias de ingreso), las Gltimas guias de esta campafia [Dellinger RP
y cols, 2012; Rhodes A y col, 2017] y la guia NICE [Scales K y cols, 2014] introducen
un cambio importante. La recomendacion actual es que la reanimacion inicial comience

infundiendo 30 ml/kg de cristaloides dentro de las primeras 3 horas.

En resumen, a pesar del elevado numero de estudios publicados, el volumen de
fluidos a administrar en el paciente critico para evitar el desarrollo de IRA y empleo de
TRR sigue estando en continuo debate. Los resultados previamente descritos apoyan que

la reanimacion fluidoterapica del paciente en UCI deba realizarse de manera cautelosa;
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sin embargo es dificil establecer un nivel de volumen 6ptimo que permita favorecer una
restauracion del volumen intravascular y perfusion tisular y organica adecuadas, evitando

a su vez todos los efectos deletéreos previamente descritos.

En nuestro estudio, tanto la administracion de SSN como el desarrollo de
hipercloremia en las primeras 24 horas, constituyen factores modificadores del efecto que
presenta el balance hidrico positivo sobre el desarrollo de IRA-TRR. En los pacientes que
recibieron solo SSN, el riesgo de IRA-TRR por cada 500 ml de balance hidrico paso del
13 % al 18 %. Por su parte, en el subgrupo con hipercloremia aumento el riesgo de IRA-
TRR a un 22 %. Estos resultados son consistentes con los publicados por Neyra y
colaboradores en 2015 mostrando que los pacientes con hipercloremia (Cl > 110 mEg/L)
presentaban méas IRA (61,1 % frente 57 %) y a su vez mas balance hidrico positivo (5,4
L frente 3,3 L) en comparacion con aquellos pacientes que no presentaban hipercloremia

[Neyra JA'y cols, 2015].

6.2.2. Tipo de fluido, grupo de fluido y sus combinaciones y su asociacion con IRA-

TRR

Al evaluar la influencia del tipo de fluido infundido en las primeras 24 horas de
estancia en UCI, el SSN presentd un efecto protector frente al desarrollo de IRA-TRR en

la cohorte de enfermos estudiada.

Por otro lado, no se evidenci6é ningln tipo de asociacion entre el resto de fluidos

y las diferentes combinaciones de los mismos y el efecto IRA-TRR.

Para el estudio de las diferentes asociaciones de sueros, en la agrupacion de los
mismos se siguio el patrén de combinaciones propuesto por Raghunatan y colaboradores

[Raghunathan K y cols, 2015], quedando definidos 4 posibles grupos: (1) enfermos que

109 |



Discusion

solo recibieron SSN, (2) los que recibieron SSN mas coloide, (3) los que recibieron SSN
y otro cristaloide balanceado; y (4) los que recibieron los tres tipos de fluidos. Los
pacientes que no recibieron SSN tuvieron mayor probabilidad de desarrollar IRA-TRR
(tomando como referencia a los que recibieron exclusivamente SSN), no observandose

asociacion con ninguna de las deméas combinaciones evaluadas.

Nuestros resultados difieren en gran medida con la literatura medica existente al

respecto.

En primer lugar parece obligado comparar nuestros datos con los ofrecidos en el
trabajo de Rhagunhatan y colaboradores [Raghunathan K y cols, 2015]. Dicho estudio
analizo de forma retrospectiva una cohorte de 60734 pacientes adultos con diagnostico
de sepsis al ingreso en 360 UCIs de EEUU, estableciendo como efecto a estudiar la
mortalidad de sus pacientes. Se objetivé una mayor mortalidad en el grupo de SSN que
en el grupo tratado conjuntamente con SSN vy cristaloide balanceado (20 % frente 17,69
%). Mientras que, la mortalidad fue similar entre el grupo del SSN exclusivamente y en
el grupo del SSN y coloide. Se podria concluir de los resultados presentados, que aquellos
pacientes resucitados en una situacion de sepsis, en los que se prescribia una solucién
balanceada en la combinacion de fluidos de reanimacion, sobrevivian mas respecto al
resto de grupos en los que no se encontraban soluciones equilibradas en su tratamiento

fluidoterapica.

Centrando la discusion en el tipo de fluido y su asociacion con IRA-TRR, es
obligada la mencidn y la comparacion de nuestros resultados con el estudio de Yunos y
colaboradores [Yunos NM y cols, 2012]. Este estudio, disefiado para evaluar la influencia
del contenido de cloro en la fluidoterapia y el desarrollo de IRA-TRR, comparaba una

estrategia entendida como “cloro liberal”, en la cual los sueros administrados presentaba
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cargas de cloruro relativamente altas respecto a la concentracion en plasma frente a otra
estrategia “cloro restrictiva” con niveles de cloro mas parecidos al plasma. Dichas
estrategias eran utilizadas en diferentes periodos de tiempo: entre febrero y agosto de
2008 (periodo control) se instaurd el protocolo cloro-liberal, desde agosto de 2008 hasta
febrero de 2009, se considero tiempo libre de protocolo y, finalmente, desde febrero de
2009 hasta agosto de 2009 (periodo de intervencion), se instauré un protocolo cloro-
restrictivo. Después de evaluar a mas de 700 enfermos en cada uno de los periodos, se
concluyé que la aplicacion de un protocolo cloro restrictivo ocasionaba menor IRA y

menor necesidad TRR, cuando se comparaba con un protocolo cloro liberal.

Ese mismo afio, se publican otros estudios, que obtuvieron resultados similares al
de Yunos. Por ejemplo, Shaw y colaboradores desarrollaron un estudio de cohortes
retrospectivas, en el que encontraron mayor riesgo de complicaciones, en concreto de
IRA-TRR, en aquellos pacientes que recibieron SSN frente a los que recibieron

soluciones balanceadas [Shaw AD vy cols, 2012].

Asi mismo, se han ido publicando distintos trabajos con el objetivo de evaluar los
efectos renales de la administracion de una solucién rica en cloro (SSN), en comparacién
con soluciones balanceadas bien con acetato [Chua HR y cols, 2012; Kim SY vy cols,
2013; Young JBy cols, 2014] o bien con lactato [Van Zyl DG y cols, 2012; Cieza JA y
cols, 2013] encontrando todos ellos resultados méas favorables en los pacientes que
recibieron soluciones balanceadas. Por ejemplo, Chua y colaboradores [Chua HR y cols,
2012] en un estudio multicéntrico, en pacientes con cetoacidosis diabética compararon la
fluidoterapia con SSN con el uso de cristaloide balanceado con acetato, encontrando que
los pacientes resucitados con un cristaloide balanceado con acetato tuvieron una
resolucion inicial méas réapida de la acidosis metabdlica y menos hipercloremia que

aquellos en los que se administro SSN.
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En el afio 2015, se publica un metaanalisis comparando los tratamientos cloro-
liberales (SSN) frente a los cloro restrictivos (diferentes cristaloides balanceados) que
concluye que el empleo de una estrategia cloro liberal en la reanimacion de enfermos
criticos y en el periodo perioperatorio se asocia al desarrollo de hipercloremia, acidosis

metabolica e IRA, sin tener asociacion con la mortalidad [Krajewski y cols, 2015].

Sin embargo, en consonancia con nuestros resultados, los ensayos clinicos SPLIT
(Effect of a buffered crystalloid solution vs saline on acute kidney injury among patients
in the intensive care unit) y SALT (Balanced Crystalloids versus Saline in the Intensive
Care Unit) no han podido apoyar la hipétesis de que el empleo de una estrategia de
fluidoterapia cloro liberal se relaciona con peores resultados en términos de IRA-TRR.
El estudio SPLIT [Young P y cols, 2015], un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego, realizado en 4 UClIs neozelandesas en 2014, tenia como objetivo primario
comparar el efecto sobre la funcién renal, medido por la escala RIFLE, de un cristaloide
balanceado con acetato frente al SSN. Fueron asignados 1067 pacientes al brazo de
cristaloide balanceado y 1025 en el grupo de SSN. En el grupo del cristaloide balanceado
con acetato, el 9,6 % de los enfermos desarrollé IRA a los 90 dias del seguimiento, frente
al 9,2 % del grupo de SSN. Del mismo modo, tampoco se encontraron diferencias en
cuanto a la necesidad de utilizar TRR. Los autores concluyeron que el uso de cristaloides
balanceados con acetato no reduce el riesgo de desarrollar IRA frente al uso de SSN en
los enfermos ingresados en UCI [Young P y cols, 2015]. En la misma linea, el estudio
SALT [Semler MW Yy cols, 2017] tampoco encontrd diferencias en cuanto a mortalidad,
disfuncion renal persistente y uso de TRR a los 30 dias entre la administracién de SSN y
la de cristaloides balanceados (con acetato o lactato). Ambos estudios, SALT y SPLIT,
utilizaron poblaciones similares a las que se administraron pequefias cantidades de

volumen de cristaloides (1,5 L en SALT frente 2 L en SPLIT).
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Sin embargo, en los dltimos afios se han publicado criticas a algunos aspectos
metodolégicos del estudio SPLIT [Shaw AD vy cols., 2014, Génzalez-Castro A y cols,
2016] como son la seleccidn de la poblacion de estudio, la escasa exposicion a fluidos de
la muestra estudiada (s6lo 2 L de fluido durante el ingreso en UCI) y el uso de la escala
RIFLE para la medicion de la funcion renal. No obstante, los volumenes de fluido
infundidos en nuestro estudio pueden considerarse bajos, al igual que sucedia en el
SPLIT. El estudio SPLIT comparaba enfermos con una administracion de 1105 ml de
SSN en las primeras 24 horas con pacientes que recibian 1152 ml de otro cristaloide
balanceado, mientras que en nuestro trabajo fueron administradas cantidades
discretamente superiores (1710,3 ml + 1414,9 ml de SSN de media en los controles y
1533,4 ml = 1500,4 ml en los casos en las primeras 24 horas de ingreso en UCI). Una
interpretacion de estos resultados podria ser que la administracion de entre 1y 2 L de
SSN no aumentaria el riesgo de IRA en comparacion con otros fluidos. En otras palabras,
que serian solo grandes volimenes de SSN los que desencadenarian el mecanismo

propuesto de nefrotoxicidad.

Por altimo, en 2017 se publicé el estudio SMART (Balanced Crystalloids versus
Saline in NonCritically 1l Adults) [Semler MW y cols, 2018], un ensayo clinico
aleatorizado cruzado desarrollado en 15802 pacientes de 5 UCIs americanas que
comparaba el uso de SSN frente a cristaloides balanceados. El desenlace primario fue el
desarrollo de un score compuesto MAKE-30 (eventos renales adversos mayores, muerte
intrahospitalaria, terapia de reemplazo renal o la disfuncion renal dentro de los 30
primeros dias de ingreso en la UCI). Este desenlace estuvo presente en el 14,3 % de los
pacientes del grupo de sueros balanceados frente al 15,4 % del grupo con SSN (p=0,04),

obteniendo una OR ajustada, a favor de los fluidos equilibrados del 0,91 (IC 95 %: 0,82-
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0,99). En este caso, la diferencia entre los brazos fue consecuencia de la mayor mortalidad

hospitalaria en el grupo del SSN (11,1 % frente al 10,3 %; p=0,06).

Por todo lo expuesto, en la actualidad existen nuevas tendencias respecto a las
cuestiones derivadas del tipo de fluido a administrar en aquellos pacientes que requieran
de una fluidoterapia intensiva. En los ultimos afios, ha ido cobrando fuerza la teoria que
presenta la hipercloremia desencadenada por la infusion de fluidos con alto contenido en
cloro (fundamentalmente SSN), como una de las principales causas de dafio renal
desencadenado por la fluidoterapia. Esto ha motivado la aparicion de corrientes que
abogan por el uso de estrategias de fluidoterapias cloro restrictivas frente a las cloro
liberales [Gonzélez-Castro A y cols, 2016]. Sin embargo, a pesar de que en nuestro
estudio, no hemos podido corroborar dicha hipdtesis (posiblemente por la heterogeneidad
en la distribucidn de los fluidos utilizados en las diferentes UCIS, asi como por el escaso
volumen de reanimacion infundido en esas primeras 24 horas estudiadas), nuestro grupo
de trabajo establecié en un metaanalisis que habia un aumento significativo de la
mortalidad en UCI asociado al empleo de SSN, en comparacion con la administracion de
cristaloides balanceados, concluyendo que el empleo de SSN en las UCIs deberia de

realizarse con las precauciones pertinentes [Gonzéalez-Castro A y cols, 2019].

Finalmente, analizaremos la influencia de la administracion de coloides sobre el
desarrollo de IRA-TRR. El papel de los coloides, no solo radica en los efectos directos
de su administracion (deposito de particulas de alto peso molecular en el tejido renal),
sino también en el contenido de cloro de los fluidos que los vehiculizan. En nuestro
estudio, el volumen medio administrado de coloides fue menor en los casos (158,6 ml)
que en los controles (185,6 ml). Al evaluar el efecto de los coloides sobre el desarrollo de
IRA-TRR, ni la combinacion de SSN con los coloides ni los coloides analizados por

separado mostraron asociacion significativa con el desenlace renal. Estos resultados son
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consistentes con los obtenidos en dos estudios previos [Finfer S y cols 2004; Annane D y
cols, 2013]. En el estudio SAFE (A comparison of albumin and saline for fluid
resuscitation in the intensive care unit) [Finfer S y cols, 2004] se compar6 la
administracion de albimina 4 % con la de SSN sin hallarse diferencias significativas en
la necesidad de emplear TRR secundario al desarrollo de IRA. En la misma linea, el
estudio CRISTAL (Effects of fluid resuscitation with colloids vs crystalloids on mortality
in critically ill patients presenting with hypovolemic shock) [Annane D y cols, 2013],
tampoco hall6 diferencias en la presencia de eventos adversos como el desarrollo de IRA,

al comparar la administracién de SSN frente coloides.

Por el contrario, otros estudios publicados si relacionan el uso de coloides con el
desarrollo de IRA. EIl estudio VISEP (Intensive insulin therapy and pentastarch
resuscitation in severe sepsis) tuvo que detenerse tempranamente al objetivarse un
aumento tanto de la IRA (34,9 frente 22,8; p=0,001) como de la de mortalidad (41 %
frente 33,8 %; p=0,09) en el grupo del HES en comparacion con el grupo de ringer lactato
[Brunkhorst FM vy cols, 2008]. A su vez, los estudios CHEST (Hydroxyethyl starch or
saline for fluid resuscitation in intensive care) y 6S (Hydroxyethyl starch 130/0.42 versus
Ringer’s acetate in severe sepsis) comprobaron el aumento de la incidencia de IRA-TRR
en el grupo en el que se emple6 HES para la reanimacion [Myburgh JA y cols, 2012;
Perner A y cols, 2012]. No obstante, hay que tener en cuenta que en nuestro estudio en

ningln caso se han administrado este tipo de coloides.

6.2.3. Variables relacionadas con el cloro y su asociacion con IRA-TRR

En nuestro estudio, no hemos encontrado relacién entre el delta cloro o la carga

de cloro con el desarrollo de IRA-TRR. Sin embargo, la presencia de hipercloremia
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durante las primeras 24 horas de ingreso, se comporta como un potente protector frente

al desarrollo de IRA-TRR precoz (OR 0,27; 1C 95% (0,12-0,63)).

El analisis comparativo de nuestros resultados con la literatura medica existente
al respecto, no nos permite extraer claras conclusiones, debido a la heterogeneidad de

resultados propuestos en la misma.

Son numerosos los estudios que en los ultimos afios no han encontrado asociacion
entre diferentes variables relacionadas con niveles de cloro (nivel de cloro al ingreso,
delta cloro e hipercloremia) y el desarrollo de IRA [Yessayan L y cols, 2017; Verma B
y cols, 2016; Oh TK y cols, 2018; Kimura S y cols, 2018]. Asi, en 2017 Yessayan y
colaboradores [Yessayan L y cols, 2017] valoraron los efectos de la hipercloremia sobre
la funcion renal mediante un estudio retrospectivo. En este trabajo se clasificd a los
pacientes en tres subgrupos en funcion del nivel de cloro (hipercloremia: Clo > 110
mEQg/L; normocloremia: Clo 101-109 mEg/L; hipocloremia: Clo < 100 mEqg/L) y se
calculd el delta cloro como la diferencia de cloro a las 72 horas de ingreso menos el cloro
al ingreso). Al ingreso, el 29 % tenia hipercloremia, el 54 % presentaban normocloremia,
y 17 % tenia hipocloremia. Los valores de cloro que registraron al ingreso fueron de 106
mEQ/L, similares a los de nuestro trabajo, donde el valor de cloro medio al ingreso se
situd en 104 mEg/L tanto en casos como en controles. Al evaluar como desenlace el
desarrollo de IRA en las primeras 72 horas de ingreso, no se encontrd asociacion ni con
el cloro al ingreso (OR 0,99; IC 95 % (0,89-1,09)) ni con el delta cloro (OR 1,04; IC 95
% (0,97-1,11)). Finalmente, el riesgo de IRA-TRR tampoco fue diferente en el grupo de
hipercloremia respecto a los que presentaron niveles de cloro normales o bajos (OR 0,80;
IC 95 % (0,51-1,25)). Hay que destacar, no obstante, que a diferencia de nuestro trabajo,

este estudio no tuvo en cuenta el tipo de fluido empleado.
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En la misma linea se encuentran los resultados de Verma y colaboradores [Verma
B y cols, 2016]. En este trabajo se realizd un ensayo multicéntrico para valorar la
seguridad del empleo de SSN vy cristaloide balanceado con acetato en el proceso de
reanimacion del paciente critico, en 3 UCIs mixtas de Australia. Establecieron dos ramas
de estudio, en la que 34 pacientes recibieron SSN y 33 cristaloide balanceado con acetato.
Evaluaron variables analiticas como el exceso de bases, cambios de los niveles de
creatinina e hipercloremia, y estudiaron el desarrollo de IRA. Los resultados no
objetivaron diferencias significativas en los valores de exceso de bases o en el valor pico
de la creatinina cuando se administraba un fluido u otro. Sin embargo, si encontraron un
aumento de la cloremia (mediana, 111 mmol/L frente 108 mmol/L) en el grupo que
recibié SSN, pero al igual que sucede con los resultados de nuestro estudio, no pudieron

relacionar dicha hipercloremia con el desarrollo de IRA.

Por ultimo, tampoco en los estudios de Oh y colaboradores [Oh TK y cols, 2018]
y Kimura y colaboradores [Kimura S y cols, 2018] se obtuvo asociacion con el desarrollo
de IRA, si bien en ambos casos no se especifica el tipo de fluidoterapia empleada. Asi,
Oh Tak Kyu y colaboradores, analizaron una cohorte retrospectiva de pacientes
ingresados en una UCI quirargica con el objetivo de establecer si la hipercloremia o el
aumento en los niveles de cloro se relacionaba con el desarrollo de IRA durante el
posoperatorio inmediato (hipercloremia >110 mmol/L en los 3 primeros dias de ingreso).
Se incluyeron 7991 pacientes, de los cuales un 23,5 % desarroll6 hipercloremiay un 14,9
% desarrollé IRA. Sin embargo, en este estudio tampoco se encontrd asociacion entre
ambas variables (OR 1,09; IC 95 % 0,80-1,49; p=0,571) [Oh TK y cols, 2018]. En el
mismo afio, en una cohorte pediatrica quirdrgica, Kimura S y colaboradores [Kimura S 'y
cols 2018] obtuvo resultados semejantes. De los 521 pacientes analizados,

aproximadamente el 90 % presentaron hipercloremia durante las 48 horas posteriores a la
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cirugia y aproximadamente un 40 % desarrollaron IRA, no encontrando asociacion entre

ambas variables (OR 0,992; IC 95 % 0,874-1,130 p=0,90)).

Desde un punto de vista fisiopatologico, y sin poder obviar del mismo los efectos
sobre el filtrado glomerular y las acciones del SSN sobre el sistema renina angiotensina,
donde en situaciones que condicionan hipovolemia, como pueden ser las intervenciones
quirdrgicas, la diuresis forzada, el desarrollo de un tercer espacio o el drenaje de
contenidos, se promueve la activacién del eje renina-angiotensina-aldosterona, el
aumento de la sed y la activaciéon de la aldosterona. Cabe recordar que el paciente
desarrollara hiponatremia si se le permite beber sin recibir sal, si reanimamos con sueros
hipotonicos o sueros glucosados sin solucion salina. Dicha deplecion salina puede
aumentar la dependencia del filtrado glomerular de un sistema intacto renina-
angiotensina, sensibilizando al paciente para el desarrollo de insuficiencia renal aguda

[Polo Jy cols, 2007; Amoedo ML y cols, 1994].

Por otro lado, el rifion es un érgano que estd mas preparado para la retencién de
sodio y agua, que para la excrecion de cloro. Por este motivo, cuando se administran
grandes cantidades de SSN, se observard como el rifion excreta lentamente el cloro. Esto
llevard aparejado un aumento de su concentracion en los tdbulos renales, potenciada por
el aumento de la permeabilidad de la membrana celular voltaje dependiente. Cuando las
células de la méacula densa detectan la concentracion de cloro del liquido tubular, esta
informacion pasa a las células mesangiales extraglomerulares y de alli a las células de la
musculatura lisa de la pared de la arteriola aferente. El principal mecanismo implicado
parece ser la activacion de canales de calcio (membrana baso-lateral) que a su vez
modularan la liberacion de adenosina. El efecto de esta hormona sobre los receptores Al,
aumentara el tono en la arteriola aferente, provocara vasoconstriccion, aumentara la

resistencia y por ultimo disminuira el filtrado glomerular. La caida del filtrado provocara
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disminucion de la diuresis y menor excrecion de sodio [Lobo DN y cols, 2014; Morris

CG y cols, 2008].

Este ultimo argumento parece ratificarse y apoyarse en los resultados del ensayo
clinico llevado a cabo por Chowdhury y colaboradores [Chowdhury AH y cols, 2012], en
el que se comparaba el efecto sobre la funcién renal de la administracion de SSN con el
de un cristaloide balanceado con acetato. Se reclutaron 20 adultos voluntarios sanos que
fueron asignados aleatoriamente a recibir dos litros de SSN en 1 hora o solucién
balanceada con acetato. Aparte de confirmar la presencia de hipercloremia con la
administracion del SSN (p<0,0001) se objetivo una disminucion de la velocidad del flujo
sanguineo renal y la perfusion renal [Chowdhury AH y cols, 2012]. Estos resultados se
publicaron en el mismo afio en el que Yunos [Yunos NM vy cols, 2012] establecié la
relacién entre la fluidoterapia cloro liberal y el desarrollo de IRA en pacientes criticos

previamente descrita.
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7. Conclusiones

1. El balance hidrico positivo en los pacientes ingresados en la unidad de cuidados

intensivos, aumenta el riesgo de desarrollo de IRA-TRR tanto precoz como tardia.
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2. El efecto que presenta el balance hidrico positivo sobre el desarrollo de IRA-TRR
tanto precoz como tardia, se ve potenciado en el subgrupo de pacientes que

reciben exclusivamente SSN, no observandose con el resto de fluidos.

3. Lainfluencia del balance hidrico positivo sobre el desarrollo de IRA-TRR precoz,
aumenta en el subgrupo de pacientes que desarrollan hipercloremia (C1>110 mEQ)
en las primeras 24 horas de ingreso, no observandose dicha interaccion cuando se

analiza el desarrollo de IRA-TRR tardia.

4. La administracion de SSN es un potente protector frente al desarrollo de IRA-
TRR tanto precoz como tardia. Sin embargo, no se ha encontrado asociacion entre

ningun otro tipo de fluido administrado o sus combinaciones.

5. La fluidoterapia sin SSN aumenta el riesgo de desarrollo de IRA-TRR.

6. No se ha encontrado asociacién entre los niveles de cloro (delta de cloro, carga de

cloro o cloro al ingreso) y el desarrollo de IRA-TRR precoz o tardia.

7. La hipercloremia (CI>110 mEq) durante las primeras 24 horas de ingreso es un
factor protector para el desarrollo de IRA-TRR precoz, no observandose

asociacion con la tardia.
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8. Anexos
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8.1.Anexo 1: Descripcion de las variables recogidas en el estudio

Variables demogréficas

-Sexo: variable dicotomica, recogida como O=mujer y 1=varon.

-Edad: variable numérica, referida a la edad del paciente medida en afios cumplidos.
Variables relacionadas con la comorbilidad

-Hipertension arterial: diagnostico previo de hipertension arterial de cualquier causa y
gravedad en el momento de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Considerada
como variable dicotomica como Si o NO

-Diabetes mellitus: diagnéstico previo de diabetes mellitus de cualquier causa y gravedad
en el momento de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Considerada como
variable dicotdmica como Si o NO.

-Cardiopatia: diagndstico previo de cardiopatia de cualquier causa y gravedad en el
momento de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Considerada como variable
dicotémica como Si o NO

-Enfermedad obstructiva cronica: diagndstico previo de Enfermedad Pulmonar de
cualquier causa y gravedad en el momento de ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Considerada como variable dicotomica como Si o NO

-Insuficiencia renal crénica: diagndstico previo de insuficiencia renal cronica de cualquier
causa y gravedad en el momento de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Considerada como variable dicotomica como Si o NO
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Variables relacionadas con la patologia de ingreso en UCI

-Tipo de patologia: se ha recogido el tipo de patologia en funcién de si es de origen
neurolégico, digestivo, respiratorio, metabdlico, cardioldgico/cardiovascular, renal,
traumatico y/o otros. Contabilizada de forma categorica.

-Presencia de sepsis al ingreso: Presencia de un cuadro infeccioso diagnosticado o
sospechado y la presencia de dos 0 mas de los siguientes criterios: temperatura > 38.3°C
0 < 36°C, frecuencia cardiaca > 90 latidos/min, frecuencia respiratoria > 20
respiraciones/min, recuento de leucocitos >12,000 o < 4000/mm3, o > 10% de formas
inmaduras. Considerada como variable dicotomica SI o NO.

-Lugar de procedencia: Se ha tenido en cuenta el lugar de procedencia como médico o
quirargico. Considerada como variable dicotomica SI o NO.

-Valor de APACHE II. Puntuacion obtenida con los valores presentados en las primeras
24 horas de ingreso en la escala Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11
(APACHE I1). Contabilizada de forma discreta en nimeros enteros.

Variables relacionadas con el uso de terapias de reemplazo renal

-Necesidad de TRR: Afirmativo en caso de necesitar terapia de reemplazo renal. Variable
dicotomica.

-Dias de empleo de la terapia: Nimero de dias en que se utilizé la terapia.Contabilizada
de forma discreta en dias enteros.

Valores de laboratorio analiticos tanto al ingreso como a las 24 horas del mismo
-Creatinina: registro obtenido de la primera determinacion analitica durante el ingreso en
UCI, en ningun caso superior a la primera hora de ingreso aso como el valor a las 24 horas
de ingreso. Medido en mg/dL en sangre. Contabilizada de forma discreta en nimeros

enteros.
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-Urea: registro obtenido de la primera determinacion analitica durante el ingreso en UCI,
en ningun caso superior a la primera hora de ingreso as6 como el valor a las 24 horas de
ingreso. Medido en mg/dL en sangre. Contabilizada de forma discreta en nimeros
enteros.

-Cloro: registro obtenido de la primera determinacion analitica durante el ingreso en UCI,
en ningun caso superior a la primera hora de ingreso as6 como el valor a las 24 horas de
ingreso. Medido en mEg/L en sangre. Contabilizada de forma discreta en nimeros
enteros.

-Potasio: registro obtenido de la primera determinacion analitica durante el ingreso en
UCI, en ningun caso superior a la primera hora de ingreso asi como el valor a las 24 horas
de ingreso. Medido en mEg/L en sangre. Contabilizada de forma discreta en nimeros
enteros.

-pH: registro obtenido de la primera determinacién analitica durante el ingreso en UCI,
en ningun caso superior a la primera hora de ingreso, asi como el valor a las 24 horas de
ingreso. Medido en nimero absoluto, con tres decimales.

Variables relacionadas con el uso de nefrotdxicos

-Catecolaminas: se contempla como afirmativo en caso de haber empleado adrenalina,
noradrenalina y/o dobutamina. Considerada como variable dicotémica SI o NO
-Contraste: se contempla como afirmativo en caso de haber empleado contraste iodado.
Considerada como variable dicotomica SI o NO.

-Diurético: se contempla como afirmativo en caso de haber empleado furosemida como
agente diurético. Considera como variable dicotomica SI o NO.

-Antibidticos  nefrotoxicos: se considera afirmativo en caso de haber
empleadovancomicina, amikacina, colistina y/o anfotericina, Considerada como variable

dicotdmica SI o NO.
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-Antiinflamatorios no esteroideos: se contempla como afirmativo en caso de haber
empleado cualquier agente antiinflamatorio no esteroideo. Considerada como variable
dicotomica Sl o NO.

Variables relacionadas con la fluidoterapia en las primeras 24 horas

-Tipo de fluido: tipo de fluido infundido durante las primeras 24 horas de su ingreso en
UCI. Se contempl6 la administracion de suero salino, cristaloides balanceados, albumina
y gelatinas. Consideradas como variable categorica.

-Volumen: volumen de fluido infundido durante las primeras 24 horas de su ingreso en
UCI. Medidos en mililitros administrados y contabilizado de forma cuantitativa discreta.
-Diuresis: valor de diuresis durante las primeras 24 horas de ingreso. Medido en mililitros
y considerada variable cuantitativa continua.

-Balance hidrico: el balance hidrico en las primeras 24 h se cuantificd, con la ayuda de la
grafica de registro horaria de los enfermos, sustrayendo de los ingresos aportados los
egresos. Estos ultimos comportaban 2 categorias: por un lado, las pérdidas medibles
(diuresis, vdmitos, ostomias...), y por otro, las pérdidas no medibles o insensibles. Dentro
de las pérdidas insensibles se contabilizaron 30 ml/kg al dia como pérdidas del tracto
respiratorio, asi como 0,5 ml/kg/h para temperaturas entre 37,5-39C y 1 ml/kg/h para
temperaturas superiores a 39C. Medido en mililitros y considerada variable cuantitativa

continya.

8.2.Anexo 2: Hoja de recogida de datos
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IDENTIFICACION: NHC
SEXO:

1 Hombre
2 Mujer

EDAD (afos):
COMORBILIDADES:
1 Hipertension arterial
2 Diabetes mellitus

3 Cardiopatia

4 EPOC

5 Sepsis

6 E. renal cronica
PROCEDENCIA

1 Emergencias

2 Otro centro

3 Planta de hospital

4 Quiréfano

5 Urgencias
APACHE}:

TRR:

1Si
2 No

DIAS de TRR
TIPO DE PATOLOGIA:

1 Médica
2 Quirdrgica

BIOQUIMICA AL  INGRESO:
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Creatinina:
Urea:

K:

Cl:

pH:

BIOQUIMICA A LAS 24 HORAS:

Creatinina:
Urea:

K:

Cl:

pH:

NEFROTOXICOS las primeras 24 horas:

1 Catecolaminas
2 TAC

3 Vancomicina
4 Amikacina

5 Colistina

6 Anfotericina

7 AINES

8 Furosemida

CANTIDAD FLUIDO las primeras 24 horas en ml

1 Suero salino
2 Ringer lactato
3 PlasmaLye

4 Albimina

5 Gelaspan

6 gelafundina

BALANCE HIDRICO 24H
DIURES IS 24H
ESTANCIA UCI (DIAS)
EXITUS

1 Si

2 No

8.3.Anexo 3: Articulos publicados
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ARTICULO 1.
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Introduccion

Resultados: Se han analizado las variables de 310 enfermos. Se evidencio un aumento del 10%
en la posibilidad de desarrollar IRA-TRR por cada 500 ml de balance hidrico positivo (OR: 1,09 [IC
95%:1,05-1,14]; p <0,001). El estudio de los valores medios de carga administrada no evidencio
diferencias entre el grupo de casos y de controles (299,35 4+ 254,91 frente a 301,67 £234,63;
p=0,92).

Conclusiones: El balance hidrico en las primeras 24 h de ingreso en UCI se relaciona con el
desarrollo de IRA-TRR, independientemente de la cloremia.

© 2017 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Fluid balance and chloride load in the first 24 h of ICU admission and its relation with
renal replacement therapies through a multicentre, retrospective, case-control
study paired by APACHE-i

Abstract

Objective: To analyse the association between water balance during the first 24 h of admission
to ICU and the variables related to chloride levels (chloride loading, type of fluid administered,
hyperchloraemia), with the development of acute kidney injury renal replacement therapy
(AKI-RRT) during patients’ admission to ICU.

Patients and methods: Multicentre case-control study. Hospital-based, national, carried out in
6 ICUs. Cases were patients older than 18 years who developed an AKI-RRT. Controls were
patients older than 18 years admitted to the same institutions during the study period, who did
not develop AKI-RRT during ICU admission. Pairing was done by APACHE-i. An analysis of uncon-
ditional logistic regression adjusted for age, sex, APACHE-n and water balance (in evaluating
the type of fluid).

Results: We analysed the variables of 430 patients: 215 cases and 215 controls. An increase of
10% of the possibility of developing AKI-RRT per 500 ml of positive water balance was evident
(OR: 1.09 [95% Cl: 1.05 to 1.14]; P<.001). The study of mean values of chloride load adminis-
tered did not show differences between the group of cases and controls (299.35 +254.91 vs.
301.67 £234.63; P=.92).

Conclusions: The water balance in the first 24h of ICU admission relates to the development
of IRA-TRR, regardless of chloraemia.

© 2017 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Pacientes y métodos

La literatura médica'™ suscita 2 probables hipdtesis que
relacionan la fluidoterapia en la reanimacion del enfermo
grave y el posterior desarrollo de dano renal agudo y
el uso de terapias de reemplazo renal (IRA-TRR): por un
lado, la hipercloremia desencadenada por el uso fluidos
con alto contenido en cloro y, por otro lado, el exceso
de fluidos utilizados (balance hidrico positivo o sobrecarga
hidrica). No obstante, tampoco se puede descartar que
exista una relacion entre ambas variables, y una de ellas
se comporte como factor de confusién en los estudios
disponibles®.

Planteamos el presente estudio con el objetivo principal
de analizar la asociacion entre el balance hidrico durante
las primeras 24h de ingreso con el desarrollo de IRA-TRR
durante el posterior ingreso en UCI de los enfermos. Como
objetivo secundario, estudiamos la relacion de la carga de
cloro en el mismo periodo y la IRA-TRR.

Disefo y poblacion de estudio

Estudio multicéntrico de casos y controles de base hospita-
laria y de ambito nacional, llevado a cabo en 6 UCI.

Los casos fueron pacientes mayores de 18 anos en
el momento del diagnostico, ingresados en las unidades
participantes entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de
diciembre de 2015 que desarrollaron una IRA y fueron
tratados por esta causa con TRR (hemodialisis y hemodia-
filtracién veno-venosa continua) durante su ingreso en UCI.
Para su eleccion fueron aplicados los parametros utiliza-
dos en el Randomised Evaluation of Normal vs Augmented
Level (RENAL) Replacement Theraphy, cumplir al menos
uno de los siguientes criterios fisiologicos de IRA: diuresis
<100 ml/6 h.; concentracion de potasio sérico > 6,5 mmol/l;
pH<7,2; concentracion de urea en suero > 70mg/dl; con-
centracion de creatinina sérica > 3,4mg/dl; edema de algin
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Tabla 1 Clasificacion cinética de la insuficiencia renal

Estadio/Criterio A Creatinina en 24h

0 <0,3mg/dl
1 0,3mg/dl
2 0,5mg/dl
3 1mg/dl

argano clinicamente significativo en el contexto de la IRA®.
Se excluyeron aquellos sometidos a TRR que no cumplian los
criterios RENAL para IRA, los enfermos trasplantados renales
y en TRR por insuficiencia renal cronica en fase terminal.

Los controles fueron pacientes mayores de 18 anos, selec-
cionados al azar (temporalmente hablando), ingresados en
el mismo periodo y centro que los casos, que no desarrolla-
ron IRA-TRR durante su ingreso en UCI, emparejados 1:1 con
los casos seleccionados, de forma individual, por el valor de
la escala APACHE-I.

Los pacientes fueron clasificados segin la cinética de la
creatinina de las primeras 24 h siguiendo la clasificacion de
Waikar y Bonventre’. Dicha clasificacion contempla 3 esta-
dios de IRA, definidos segun los cambios absolutos en el valor
de la creatinina en las primeras 24h de ingreso (tabla 1).

Fueron sujetos a analisis aquellos enfermos con cinética
0 de creatinina en las primeras 24 h de ingreso en UCI.

Variables de analisis

Variables demograficas (sexo y edad); antecedentes y
comorbilidades (HTA, diabetes mellitus, cardiopatia, EPOC,
insuficiencia renal cronica); datos relacionados con la pato-
logia de ingreso en UCI (presencia de sepsis al ingreso
[si/no], necesidad de vasopresores o inotropicos [noradre-
nalina, adrenalina, dobutamina], lugar de procedencia y
APACHE-11); variables relacionados con el uso de TRR: uso
de TRR (si o no); datos de laboratorio al ingreso en UCI
(urea [mg/dl], creatinina [mg/dl], cloro [mmol/l], potasio
[mmol/1], pH); datos de laboratorio a las 24 h de ingreso en
UCI (urea [mg/dl], creatinina [mg/dl], cloro [mmol/l], pota-
sio [mmol/l], pH); exposicion a agentes nefrotoxicos, como
probables variables de confusion, tales como empleo de
contraste intravenoso, vancomicina, amikacina, colistina,
anfotericina y AINE, de forma dicotomica (si/no); empleo
de furosemida (si/no); datos relacionados con la fluidotera-
pia en las primeras 24 h de ingreso (tipo y volumen [ml] de
fluido administrado en las primeras 24 h de ingreso en UCI,
diuresis y balance hidrico en las primeras 24 h de ingreso en
ucl).

El balance hidrico en las primeras 24 h se cuantifico, con
la ayuda de la grafica de registro horaria de los enfermos,
sustrayendo de los ingresos aportados los egresos. Estos ulti-
mos comportaban 2 categorias: por un lado, las pérdidas
medibles (diuresis, vomitos, ostomias...), y por otro, las
pérdidas no medibles o insensibles. Dentro de las pérdidas
insensibles se contabilizaron 30 ml/kg al dia como pérdidas
del tracto respiratorio, asi como 0,5ml/kg/h para tem-
peraturas entre 37,5-39°C y 1ml/kg/h para temperaturas
superiores a 39° C.

Con los valores recogidos de volumen y tipo de fluido
administrado, se calculd la carga de cloro administrada en

las primeras 24 h, atendiendo a la composicion electrolitica
de los diferentes sueros (tabla 2), medida en mmol/l.

Analisis estadistico

Considerando una frecuencia de exposicion a la IRA-TRR del
38% de los pacientes ingresados en las UCI espafolas®, con
el objetivo de detectar una odds ratio (OR) de 1,1, como
medida de asociacion entre la unidad de fluido administrada
(500cc) y el empleo de TRR --con una potencia del 0,80 y
un nivel de seguridad del 95%-—, se considerd un tamano
muestral minimo de 15 casos y 15 controles por UCI.

Se realizd un analisis descriptivo de la muestra,
en el cual las variables continuas se expresaron comao
media + desviacion estandar, y las variables categoricas,
como valor numérico y porcentaje.

Elanalisis comparativo se realizé utilizando el test de la ji
cuadrado (x?) de Pearson, segin los valores esperados, para
la comparacion de proporciones categoricas. La compara-
cion de las variables cuantitativas respecto a las variables
categoricas se realizo mediante la t de Student.

Para evaluar la asociacion entre el balance hidrico y el
desarrollo de IRA-TRR se realizd un analisis de regresion
logistica no condicional ajustada por edad, sexo, APACHE-i,
antecedente personal de insuficiencia renal cronica y sepsis
como motivo de ingreso en UCI, limitado a aquellos enfer-
mos que no habian desarrollado IRA en las primeras 24 h de
ingreso siguiendo la clasificacion de la cinética de la creati-
nina de Waikar y Bonventre’.

Como medida de asociacion se utilizo la ORy su intervalo
de confianza al 95% (IC 95%). Para valorar la existencia de
modificacion del efecto en la relacion balance hidrico-IRA-
TRR se realizd un analisis de la carga de cloro administrada a
los enfermos, limitado Gnicamente a aquellos enfermos que
no habian desarrollado IRA en las primeras 24 h de ingreso
siguiendo la clasificacién de la cinética de la creatinina de
Waikar y Bonventre’. Todos los valores p se calcularon a 2
colas.

EL analisis estadistico se realizo con el paquete estadis-
tico Stata 12/SE (StataCorp, College Station, TX, EE. UU.).

Resultados
Descripcion de la muestra a estudio

Se recogieron las variables de 430 enfermos: 215 casos y 215
controles.

Cada una de las 6 UCI participantes aporté un minimo
de 20 casos y 20 controles, atendiendo al tamano muestral
minimo requerido. Se excluyeron del analisis 14 enfermos
por falta de datos y 106 por tener una cinética de la creati-
nina > 0.

La edad media de los enfermos en estadio 0 de insufi-
ciencia renal segln la cinética de la creatinina durante las
primeras 24h fue de 64,69+ 14,39 anos, siendo el 61,94%
varones, con un APACHE-1 medio al ingreso de 25,16 + 6,82.
La descripcion de las principales variables de la muestra
se describen en la tabla 3; del mismo modo, las diferen-
cias analiticas encontradas entre los casos y los controles se
muestran en la tabla 4.
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Tabla 2 Distribucion electrolitica de los diferentes sueros analizados en la muestra, en mmol/l
Coloides Cristaloides
Natural Sintético Suero salino Balanceados
Albumina Gelatinas Sol. Ringer Buffer
Gelatina succinilada  Cloruro de poligelina Lactato  Acetato

Na+ 148 151 145 154 147 131 140
Cl- 128 103 145 154 155 111 98
K+ 4 5,1 - 4 5,4 5
Ca++ 1 6,25 - 4 2 -
Mg++ 1 - - - -
Bicarbonato - - - - - -
Lactato - - - - 28 -
Acetato 24 - - - - 27
Gluconato - - - - - 23
Malato - - - - - -
Osmolaridad 250 284 301 308 309 280 294
Tabla 3 Variables clinicas y demogréaficas de la cohorte de Tabla 4 Variables analiticas al ingreso y a las 24h, en la

enfermos en estadio 0, segun la cinética de la creatinina,
clasificadas en casos y controles, durante las primeras 24 h
de ingreso

Variable Controles n=168 Casosn=142 p
Edad 65,14 + 15,69 64,15+12,72 0,54
Sexo varén 93 (55,36%) 99 (69,72%) 0,10
APACHE-1 24,66 + 6,58 25,66 £7,08 0,16
Comorbilidades
HTA 88 (52,38%) 80 (56,34%) 0,49
DM 38 (22,62%) 43 (30,28%) 0,15
Cardiopatia 53 (31,55%) 45 (31,69%) 1
EPOC 27 (16,07%) 22 (15,49%) 1
IRC 17 (10,12%) 32 (22,54%) <0,01

Sepsis al ingreso 67 (39,88%) 101 (71,13%) <0,01

Exposicion nefrotoxicos

Amikacina 6 (3,57%) 13 (9,15%) 0,05
Colistina 9 (5,36%) 11 (7,75%) 0,48
AINE 34 (20,24%) 12 (8,45%) <0,01
Furosemida 57 (33,93%) 50 (35,21%) 0,90
Anfotericina 8 (4,76%) 10 (7,04%) 0,46
Procedencia
Emergencias 9 (5,36%) 2 (1,41%) 0,07
Otro centro 23 (13,69%) 23 (16,20%) 0,63
Planta hospital 41 (24,40%) 37 (26,06%) 0,79
Quirdfano 16 (9,52%) 25 (17,61%) 0,04
Urgencias 79 (47,02%) 55 (38,73%) 0,16

Analisis del balance hidrico y su asociacion con el
desarrollo de insuficiencia renal aguda y el uso de
terapias de reemplazo renal (IRA-TRR)

El andlisis de los 310 pacientes que no desarrollaron
insuficiencia renal en las primeras 24h de ingreso evi-
dencio, en primer lugar y con caracter significativo, que

cohorte de enfermos con estadio 0 por cinética de la creati-
nina, en las primeras 24h

v. analiticas  Controles n=168 Casos n=142 P

Cring. 1,84 + 1,55 3,444+ 2,69  <0,01
Cr 24h 1,56 + 1,37 2,48 +1,84  <0,01
Urea ing. 73,09 £ 58,87 116,63 = 89,25 <0,01
Urea 24h 68,50 £ 53,51 90,30 + 64,66 <0,01
Cling.? 104,07 + 6,23 104,01 + 6,25 0,94
Cl24h? 106,47 + 5,77 105,81 + 6,07 0,07
K ing. 4,14+ 0,93 456 +1,19  <0,01
K 24h 3,94 + 0,64 424 +0,84 <0,01
pH ing. 7,31 £ 0,12 7,27 0,12  <0,01
pH 24h 7,37 £ 0,08 7,32 +0,10 <0,01

2 Peérdidas < 10% en el nimero de enfermos analizados con dis-
ponibilidad de la variable.

los enfermos que desarrollaban IRA-TRR presentaban un
balance hidrico positivo mayor (1.951,14£2.552 frente a
3.663,8213.164,79; p<0,01) durante las primeras 24h de
estancia en UCI.

En segundo lugar, se efectud un analisis de regresion
logistica ajustado por APACHE-I, edad y sexo. Se encontro
una relacion significativa: a mayor balance, mayor riesgo
de necesitar TRR; aumenta en torno a un 10% la posibi-
lidad de desarrollar IRA-TRR por cada 500ml de balance
hidrico positivo durante las primeras 24h de ingreso (OR:
1,09 [1,05-1,14]; p<0,01).

Analisis de la carga de cloro y su asociacion con el
desarrollo de insuficiencia renal aguda y el uso de
terapias de reemplazo renal (IRA-TRR)

En el analisis de los 310 pacientes que no des-
arrollaron insuficiencia renal en las primeras 24h de
ingreso, no evidenciamos diferencias en los valores de
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cloro al ingreso (controles: 104,06 £ 6,06 mmol/l; casos:
104,26 +£6,14mmol/l; p=0,73), ni tampoco pasadas las
24h (controles: 106,21+5,67 mmol/l; casos: 105,40 +5,91;
p=0,14).

El estudio de los valores medios de carga administrada en
las primeras 24 h de ingreso no evidenci6 diferencias entre
el grupo de casos y el de controles (299,35 + 254,91 frente
a 301,67 £234,63; p=0,92).

Discusion

Nuestro estudio explora, de forma especifica y original, la
asociacion entre el balance hidrico y la carga de cloro en
las primeras 24h de estancia en UCI del paciente grave
y la posterior necesidad de emplear TRR secundarias a
IRA.

Se seleccionaron en este periodo de tiempo para el estu-
dio de dichas variables, al considerar que en él se producen
mayoritariamente los procesos de rescate con fluidos den-
tro del periodo de reanimacion de los enfermos criticos.
Esta fase de rescate, debido a la variabilidad en el tipo
y en el volumen de fluidos utilizados, se puede conside-
rar, razonablemente, la mas apropiada para el estudio de
los posibles efectos deletéreos que de la fluidoterapia se
pudieran derivar®'°.

Las principales limitaciones de nuestro estudio vienen
derivadas del tipo de estudio efectuado: casos y contro-
les. En este tipo de estudios el sesgo de seleccion es
dificil de controlar. Con la finalidad de controlar este
sesgo de seleccion, el analisis estadistico se realizd Uni-
camente en aquellos enfermos que no habian desarrollado
fracaso renal segun la cinética de la creatinina las prime-
ras 24h de reanimacion'', puesto que parece razonable
esperar que los pacientes con disfuncion renal reciban
mas fluidos, por el simple hecho de que la reanimacion
del paciente con disfuncién renal forma parte de su tra-
tamiento. Por otro lado, dada la heterogeneidad en la
distribucion de enfermos sépticos y enfermos con insuficien-
cia renal cronica, se incluyen ambas variables en el analisis
de regresion.

Se utilizo la clasificacion cinética de Waikar y Bonven-
tre, para seleccionar a los enfermos que no desarrollaron
insuficiencia renal en las primeras 24h, en lugar del sis-
tema RIFLE o AKIN, puesto que los cambios absolutos de
la creatinina son capaces de detectar cualquier descenso
de la tasa de filtrado glomerular antes que los cambios
porcentuales’.

A pesar de las limitaciones descritas, pensamos que de
nuestros resultados, dando respuesta al objetivo principal
planteado, se infiere que podria existir una asociacion sig-
nificativa entre el balance hidrico pesitivo dentro de las
primeras 24 h de ingreso en UCI y el desarrollo de IRA-TRR.
Sin embargo, no hemos encontrado dicha asociacién entre
la carga de cloro administrada y la IRA-TRR.

En primer lugar, ya existen en la literatura trabajos que
han relacionado el balance hidrico positivo, con resultados
adversos en el seguimiento de pacientes con IRA, de forma
independiente a la gravedad del proceso e incluso a la situa-
cion de inestabilidad hemodinamica de los enfermos'"'Z,
Fisiopatologicamente, el aumento de la presion abdomi-
nal desencadenada por una importante sobrecarga hidrica

podria justificar el empeoramiento de la funcién renal de
los pacientes'>. De hecho, recientemente’, se corroboré
que el balance hidrico positivo a las 24 h de ingreso en UCI
fue un factor de riesgo independiente para la incidencia de
la lesion renal aguda y el aumento de la severidad de la
misma.

Sin embargo, en los Gltimos anos ha ido cobrando fuerza
la teoria que presenta la hipercloremia desencadenada por
la infusion de fluidos con alto contenido en cloro como un
pilar fundamental entre las variables asociadas a la fluido-
terapia en la etiologia del dano renal desencadenado por el
balance hidrico'®. Esta hipdtesis se justifica fisiopatoldgica-
mente en los trabajos de Lobo y Awad'®, en que el aumento
de la concentracién en el sistema tubular renal de este
ion podria desembocar en su entrada en la macula densa
causando despolarizacion de la membrana baso-lateral via
canales de cloro. Este hecho conduciria a la liberacion de
adenosina en la macula densa, la cual a través de su efecto
sobre receptores A1 provocaria vasoconstriccion de la arte-
ria aferente, desencadenando un aumento en la resistencia
vascular y disminuyendo el filtrado glomerular, y por tanto
reduciendo el gasto urinario. De hecho, los hallazgos de
Chowdhury et al."™®, quienes demostraron la reduccion de la
velocidad de flujo en los vasos renales y la disminucion de la
perfusion tisular renal en sujetos sanos —cuando infundian
suero salino (SS) comparado con la infusion de un crista-
loide con niveles de cloro de 98 mmol/l— parecen apoyar
esta hipotesis.

En este punto, Yunos et al.?, después de evaluar a mas
de 700 enfermos, concluyeron que la aplicacién de un pro-
tocolo de fluidoterapia cloro-restrictiva ocasionaba menor
IRA y menor IRA-TRR cuando se comparaba con un protocolo
cloro-liberal.

El contrapunto a estos resultados lo han puesto reciente-
mente los datos presentados por el estudio SPLIT*. Dentro
de los resultados presentados, el 3,3% de los pacientes trata-
dos con un cristaloide de bajo contenido en cloro desarrolld
IRA-TRR frente al 3,4% del grupo del SS (diferencia absoluta:
—0,1% [IC 95%: —1,6 a 1,4%]; RR: 0,96 [IC 95%; 0,62 a 1,50];
p=0,91).

Nuestros resultados, no encontrando asociacion al ana-
lizar la carga de cloro administrada y el desarrollo de
IRA-TRR, estan en consonancia con los resultados del estu-
dio SPLIT. Sin embargo, podemos hacer nuestra una de las
principales limitaciones que se atribuyd en su momento al
estudio SPLIT'®, y que no es otra que la baja cantidad de
SS infundida en los enfermos estudiados. El estudio SPLIT
comparaba enfermos con una administracion de 1.105ml
de SS en las primaras 24h con pacientes que recibieron
1.152 ml de otro cristaloide balanceado, en nuestro trabajo
1.680,12 £1.450,42 ml de media en los controles, frente a
los 1.633,58 +1.518,89 ml de media en los casos en las pri-
meras 24 h de ingreso en UCI.

Una interpretacion de estos datos podria ser que la admi-
nistracion de 1-21 de SS no aumentaria el riesgo de IRA en
comparacion con otros fluidos comparados. En otras pala-
bras, que serian grandes volumenes de fluido de SS los que
desencadenarian el mecanismo propuesto de nefrotoxici-
dad. En su estudio, Shaw et al.”” encontraron una diferencia
significativa (p<0,001) en el desarrollo de IRA-TRR a favor
del uso de un cristaloide con bajo contenido en cloro con
un volumen de reanimacion de 1.976 £1.560ml, en el caso
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del SS, frente a 1.658 £ 1.288 ml (p < 0,001). En ese sentido,
Yunos et al.? evidenciaron una diferencia del 10% frente
al 6,3% en la necesidad de TRR (p=0,05) a favor de las
terapias cloro-restrictivas con una infusion media de SS de
3.200ml.

Ademas, en este punto hay que recordar que la situacion
de hiper o hipovelemia previa a la infusién del cristaloide
es determinante en el resultado final de la hemodinadmica
intraglomerular'®. La vasoconstriccion glomerular asociada
a un bajo gasto renal de cualquier tipo es eferente y esta
mediada por la activacion de los ejes renina-angiotensina-
aldosterona y catecolaminas. El mecanismo descrito por
Lobo y Awad se corresponde con el feed-back tubuloglome-
rular, observable en condiciones de aumento de flujo luminal
a nivel de la médula del asa (en la hipoperfusién renal hay
reduccion del flujo a nivel de la macula densa). Es el flujo
luminal, detectado por los cilios de las células de la macula
densa, y traducido a una senal de liberacion de adenosina,
el estimulo para la activacion del feed-back tubuloglomeru-
lar, que acaba condicionando vasoconstriccion de la arteria
aferente. Es cierto que en dicha traduccion influye una des-
polarizacion celular mediada por canales de cloro, y sensible
a furosemida; pero no es la concentracion de cloro sino el
flujo luminal de orina el que activa el feed-back.

Por ultimo, consideramos que aln permanece sin diluci-
dar el papel que las altas cargas de cloro en la reanimacion
de enfermos hipotensos pudieran tener como estimulador
secundario de la insuficiencia renal, teniendo en cuenta la
teoria o el concepto de los 2 golpes. En este contexto, la
propia hipotension contribuiria o se erigiria como un esti-
mulo iniciador, que sensibilizaria las células inflamatorias.
Una vez activadas, estas células podrian alterar el tono vas-
cular y la respuesta a un segundo estimulo, facilitando la
redistribucion de los flujos sanguineos renales. Cuando un
segundo insulto, altas cargas de cloro, actuase sobre las
células estimuladas o suprimidas, se activaria una respuesta
inflamatoria exacerbada produciendo mayor dano tisular,
compromiso hemodinamico y disfunciéon renal .

En resumen, por los resultados expuestos, consideramos
que la sobrecarga de fluidos que se efectia en las primeras
24 h de ingreso en una UCI en nuestros pacientes ha de con-
siderarse un importante factor asociado al ulterior deterioro
de la funcion renal y al desarrollo de IRA-TRR.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Suero salino; Introduccion y objetivo: Evaluar, mediante un metaanalisis, el efecto del suero salino sobre
Cristaloides la mortalidad en los pacientes de cuidados intensivos, cuando se compara su uso con el de
balanceados: cristaloides balanceados.

Metaanalisis; Material y método: Se ha realizado un metaanalisis de ensayos clinicos controlados, aleatoriza-
Mortalidad; dos y estudios prospectivos secuenciales en el tiempo, publicados, que evaluaron la mortalidad
Fluidos del suero salino en enfermes ingresados en unidades de cuidados intensivos. Se llevo a cabo

una busqueda electronica en Medline, Embase, biblioteca Cochrane, 151 Proceedings y Web of
Science y una blusqueda manual sobre las referencias seleccionadas. La extraccion de datos
fue realizada de forma independiente por 2 investigadores. Las discrepancias se resolvieron
por consenso en el grupo de trabajo. El calculo de la OR y su intervalo de confianza se realizo
ponderando por el inverso de la varianza. La heterogeneidad se evalud mediante 12. El sesgo de
publicacion se valoro mediante funnel plot y test de Egger.

Resultados: Se seleccionaron & articulos para el metaanalisis de mortalidad, que incluian un
total de 20.684 pacientes. Se objetivo una asociacion entre el uso de suero salino y la mortalidad
en los enfermos de cuidados intensivos (OR 1,0972; IC 95%:1,0049-1,1979) cuando se compa-
raba con el uso de cristaloides balanceados. No se encontrd evidencia de sesgo de publicacion
(prueba de Egger p=0,5349). En el analisis de sensibilidad ninguno de los estudios modifico
sustancialmente el resultado global si se eliminaba del metaanalisis.

Conclusiones: Es posible que exista un aumento de la mortalidad asociada al empleo de suero
saline en los pacientes ingresados en cuidados intensives cuando se compara con el empleo de
cristaloides balanceados.

© 2018 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, 5.L.U. Todos los derechos reservados.

* Este articulo pertenece al Programa de Formacion Médica Continuada en Anestesiologia y Reanimacion. La evaluacidn de las pre-
guntas de este articulo se podra realizar a través de internet accediendo al apartado de formacion de la siguiente pagina web:
http://www.elsevier.es/ redar

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: e409@humv.es (A. Gonzalez-Castro).

https://doi.org/10.1016/ j.redar.2018.06.007
0034-9356/0 2018 Sociedad Espaiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado por Elsevier Espaiia, 5.L.U. Todos
los derechos reservados.

147



Anexos y Tablas

A. Gonzalez-Castro et al.

Meta-analysis of the effects of normal saline on mortality in intensive care

Introduction and objective: To evaluate, by means of a meta-analysis, the effect of normal
saline on mortality in intensive care patients, when compared with the use of balanced crysta-

Material and method: Published controlled clinical trials, randomised and sequential prospec-
tive studies in time, evaluating the mortality when physiological saline was used in patients
admitted to intensive care units. Electronic searchwas performed in Medline, Embase, Cochrane
Library, 151 Proceedings, and Web of Science, as well as a manual search of selected references.
An independent evaluation was performed by 2 investigators. Discrepancies were resolved by
consensus in the working group. Contingency tables were performed, and the OR with confi-
dence intervals of each study were obtained. Heterogeneity was assessed by I2. Publication bias

Results: A total of 8 articles were selected for the meta-analysis of mortality, which included
a total of 20,684 patients. A significant association was observed between the use of saline and
mortality in intensive care patients (OR 1.0972; 95% Cl 1.0049-1.1979), when compared to the
use of balanced crystalloids. No statistical evidence of publication bias (Egger, P=.5349) was
found. In the sensitivity analysis, none of the studies substantially modified the overall outcome

Conclusions: There may be an increase in mortality associated with the use of saline in patients
admitted to intensive care when comparing with the use of balanced crystalloids.
© 2018 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
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was assessed using funnel plot and Egger test.
if it was eliminated from the meta-analysis.
by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
Introduccién

Durante decadas el suero salino (55) ha sido el fluido de
reanimacion y mantenimiento mas utilizado en las unida-
des de cuidados intensivos (UCI)'; no obstante, al igual que
el resto de los fluidos, no ha sido evaluado formalmente
en cuanto a seguridad y eficacia’. Sin embargo, el conoci-
miento actual de |a fisiopatologia de fluidos y glicocalix®, y el
desarrollo de hipercloremia, acidosis metabalica y fracaso
renal agudo asociade a su empleoc han podido invertir esa
tendencia*®. Por otro lado, la utilizacion de soluciones cris-
taloides equilibradas o balanceadas, que se asemejan mas a
la composicion electrolitica del plasma, presenta potencia-
les beneficios debido en parte al menor contenido de cloro
en su formulacion®’.

No obstante, los resultados de aquellos estudios que
buscaron diferencias clinicas entre el empleo de 55 y los
balanceados no son homogéneos. Algunos muestran que,
en comparacion con sueros de alto contenido en cloro, las
soluciones balanceadas reducian el riesgo de fracaso renal
agudo, el uso de terapias de reemplazo renal, coagulopatia
y el use de la transfusion de sangre, mientras que otros no
han mostrado beneficio alguno® ",

El objetivo del presente metaanalisis es evaluar el efecto
que sobre la mortalidad tiene el 55 comparado con las solu-
ciones balanceadas en el ambito de las UCI.

Material y métodos

Se ha realizado un metaanalisis de ensayos clinicos contro-
lados, aleatorizados y estudios prospectivos secuenciales en

el tiempo, que evaluaron la mortalidad del S5 en enfermos
ingresados en UCI. Se incluyeren estudios realizados en adul-
tos (edad igual o superior a los 18 anos) ingresados en UCI.
La intervencion a estudio fue la administracion de fluidos
de mantenimiento o reanimacion de tipo cristaloide (balan-
ceado o no balanceado). El desenlace primario estimado fue
la mortalidad por cualguier causa en UCI u hospitalaria. Los
puntos de corte mas frecuentes fueron la mortalidad al dia
28 o a los 60 dias.

La busqueda bibliografica se realizd en las siguientes
bases de datos: Medline, Embase, biblioteca Cochrane, ISI
Proceedings y Web of Science, y se utilizaron los siguien-
tes descriptores MeSH: «saline», «normal saline», «isotonic
saline», «balanced crystalloids», «balanced solutions» y
«adult», unidos por el operador «AND». Los limites apli-
cados fueron: «Adult-all», «Human» y «Clinical Trial-all».
Se amplio la busgueda con términes relacionados, basan-
dose en la bibliografia inicialmente revisada («low-chloride
solutions», «high-chloride solutions», etc.). Inicialmente se
seleccionaron todos los articulos gue cumplian criterios de
inclusion hasta diciembre de 2017.

La bisgueda fue desarrollada por 2 investigadores
de forma independiente, sin limitacion de idioma. Las
discrepancias surgidas fueron solventadas por un tercer
investigador. Finalmente se realizé una busqueda comple-
mentaria a partir de la bibliografia de las fuentes anteriores.

Fueron considerados criterios de exclusion: estudios irre-
levantes (sin informacion sobre la fluidoterapia utilizada);
estudios de revision, tales como comentarios o editoriales;
y estudios que no aportasen resultados de mortalidad o no
estuviesen realizados en el ambito de una UCI.
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Extraccion de los datos

La extraccion de los datos se llevo a cabo de forma inde-
pendiente por 2 investigadores (AGC, MOL); en caso de
discordancia entre ambos esta se resolveria mediante con-
senso dentro del grupo.

Los datos de cada articulo fueron calculados de forma
estandarizada. Se incluyo el valor de la odds ratio (OR) de
cada ensayo con intervalos de confianza al 93% (IC 95%).

Valoramos el riesgo de sesgo para cada ensayo utilizando
la herramienta para riesgo de sesgo Cochrane'?.

Analisis de los datos

El calculo de la OR y su IC 95% se realizd ponderando por
el inverso de la varianza. La heterogeneidad se calculd
mediante la I, utilizandose el modelo de efectos fijos para |*
menores del 25% y el de efecto aleatorios para I? por encima
de dicho nivel'*. La presencia de sesgo de publicacion se
detecto aplicando el test de Egger'®, considerando estadisti-
camente significativa una p < 0,01, y graficamente mediante
funnel plot'®. Como analisis de sensibilidad, para compro-
bar la influencia de los estudios individuales en el resultado
global se repitieron los calculos después de eliminar uno a
uno todos los estudios incluidos. Los analisis se realizaron
empleando el software STATA v. 14.

Resultados

Con los criterios de busgueda establecidos, después de
eliminar los trabajos duplicados se identificaron 187 publi-
caciones, de las cuales 71 ensayos fueron elegibles para
su valoracion mas detallada. Tras revisar la metodologia se
excluyeron 63 articulos por no cumplir alguno de los crite-
rios de inclusion, por lo que fueron incluidos 8 estudios para
el analisis de mortalidad (fig. 1).

Estudios potencialmente
incluibles (n = 187)

Excluidos en el
primer analisis H
(n=128)

Estudios elegiblaz
n=T71)

63 estudics excluidos:
32 Adm. coloides

13 revisiones/opinidn
9 no en ambito da UCI
9 otros

L & estudics incluidos en el andlisis

Figura 1  Diagrama de flujo.

La valoracion del riesgo de sesgo para cada estudio se
muestra en la tabla 1.

Dos de los estudios seleccionados (Wu et al.”, Van Zyl
et al.’®), aunque facilitan los datos de mortalidad, no
presentan contribucion en los resultados finales del metaa-
nalisis al no registrarse ninguna muerte en ninguna de las
ramas.

Los 8 articulos incluidos en el metaanalisis fueron los de
Wu et al.””, Van Zyl et al.’®, Yunos et al.'’, Young et al."?,
Young et al.'', Semler et al.”, Verma et al.”' y Semler
et al.”. La tabla 2 resume las caracteristicas principales
de los articulos seleccionados.

Al metaanalizar los resultados observamos un aumento
del riesgo de muerte asociado a la administracion de suero
fisiologice (OR 1,08; IC 95% 1,005-1,17) respecto al uso
de cristaloides balanceados (fig. 2). Se utilizo el modelo
de efectos fijos dada la alta heterogeneidad de los estu-
dios incluidos (1* =0%). No se encontrd evidencia estadistica
(p=0,539) en el test de Egger (funnel plot en la figura 3). En
el analisis de sensibilidad (tabla suplementaria 1 disponible
en la web) ninguno de los estudios modifico sustancialmente
el resultado global al ser eliminado del metaanalisis.

El metaanalisis de los resultados de desarrollo de insufi-
ciencia renal no mostro asociacion entre el uso de S5 y el
desarrollo de insuficiencia renal (OR 1,00: IC 95% 0,99-1,09)
(fig. 4). Los resultados del funnel plot se muestran en la
figura 5.

Discusion

El presente metaanalisis muestra un aumento significativo
de la mortalidad en UCl asociado al emplec de 55 en las
UCI, en comparacion con la administracion de cristaloides
balanceados.

En esta misma linea, los resultados previos!?, después
de analizar la eleccién de los fluidos en las fases iniciales
de la sepsis, evidenciaban que cuando a la reanimacion con
solucion salina se le adicionaba una solucion balanceada,
la mortalidad intrahospitalaria de estos enfermos disminuia
del 20,2 al 17,17% (p=0,001), con el dato sobreanadido de
no aumentar costes ni dias de ingreso hospitalario®. En este
sentido, ya se habia planteado la preocupacion sobre si el
uso de S5 en la reanimacion de pacientes criticos era una
practica clinica adecuada®.

Desde un punto de vista fisiologico, el hecho de que los
liquidos balanceados imiten la composicion homeostatica de
los fluidos corporales en mayor medida que los fluidos no
balanceados parece una justificacion biologica suficiente-
mente consistente para entender una mortalidad mas baja
con soluciones cristaloides equilibradas frente al 5557,

En este contexto, es un hecho contrastado y probado que
las soluciones de reanimacion con niveles supranormales de
cloro en los enfermos criticos provocan hipercloremia y aci-
dosis, y aumentan las situaciones de fracaso de la funcion
renal y la mortalidad de nuestros pacientes'®. Sin embargo,
nuestro trabajo no permite aclarar la relacion entre el des-
arrollo de insuficiencia renal y el uso de 55. Por otro lado,
otro dato probado es que la hipercloremia se ha relacio-
nado con la mortalidad independientemente del volumen
de reanimacion empleado®®.

149



Anexos y Tablas

Tabla 1 Valoracion del riesgo de sesgo para cada ensayo utilizando la herramienta Cochrane

Yunos
etal.”?, 2012

Van Zyl
etal.’®, 2012

‘Young
etal.”, 2014

‘Young
etal.'’, 2015

Verma
etal.”, 2016

Semler
etal.?, 2016

Semler
etal.”?, 2018

Generacion aleatoria de la secuencia
(sesgo de seleccion)

Asignacion oculta (sesgo de seleccion)
Cegado de participantes y personal
(sesgo de ejecucion)

Evaluacion ciega de resultados (sesgo
de deteccion)

Datos incompletos de los resultados
(sesgo de retirada)
Informacion selectiva (sesgo

de informacidn)

?

Rojo: alto riesgo de sesgo. Verde: bajo riesgo de sesgo. ?: Riesgo de sesgo incierto.

Fuente: Higgins et al. 2.

‘e 18 0nse)-B|ezuog 'y
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Tabla2 Principales caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis

Autores Ano Mimero de Nimero Enfermedad Tipo de Periodo de
pacientes de centros estudiada balanceado seguimiento
Wu et al.”? 2011 40 mC Pancreatitis RL Ingreso
hospitalario
Van Zylet al.’® 2012 57 MC CAD RL Ingreso
hospitalario
Yunos et al.’® 2012 1.533 uc Mixto RL+PL Ingreso
hospitalario
Youngetal.”” 2014 65 uc Trauma PL 30 dias
Young et al.” 2015 2.262 MmC Mixto PL Ingreso
hospitalario
semler et al.”’ 2016 974 uc Mixto RLoPL 30 dias
Verma et al.”! 2016 70 MC Mixto PL Ingreso
hospitalario
Semler et al.”* 2017 15.802 uc Mixto RLoPL Ingreso
hospitalario

CAD: cetoacidosis diabética; MC: multicéntrico; PL: Plasmalyte; RL: Ringer Lactato; UC: unicéntrico.

Atendiendo a las implicaciones clinicas de estos efec-
tos, la British Consensus Guidelines on Intravenous Fluid
Therapy for Adult Surgical Patients recomienda el uso
de cristaloides equilibrados en lugar de solucion salina
isotonica en la mayoria de los entornos de forma
rutinaria” .

MNuestro trabajo presenta algunas limitaciones que deben
ser consideradas. La mayor limitacion viene determinada
por el inapropiado enmascaramiento realizado en la mitad
de los estudios analizados. De hecho, un doble ciego, consi-
derado apropiado, se ha aplicado (nicamente en 3 estudios,
que no supera el 10% del peso del metaanalisis’-!""*,

También es importante senalar que una gran parte de los
estudios realizados en cuidados intensivos presentan una
considerable heterogeneidad respecto a los diagnosticos pri-
marios de los enfermos y las enfermedades subyacentes de
los mismos. Un tratamiento puede ser beneficioso para un
subgrupo de pacientes, mientras que puede ser perjudicial
para otro®®.

A pesar de reconocer la necesidad de disponer de 55 en
las unidades de criticos, no es menos cierto a la luz de nues-
tros resultados y de las Gltimas publicaciones” reportadas
gue deberia protocolizarse su uso y no infravalorar estos
resultados.

Odds £
ESTUDIO  ARO Fatio {|C 85%) Poso
Yunos 2012 : 112 (0.87.1.43) 969
—\
Young 2014 P N 122(0.31,4.88) 031
y
Young 2015 1 i 1,13 (0,86, 1.50) 7.72
Verma 2018 : 0,38 (0,08, 1,88) 0,24
Semler 2016 _.-I-_ 1,09 (0,83, 1.44) 8,06
Samler 2017 —_ 1,08 (0,99, 1,18) 73,08
Glabal (I* = 0,0%, p = 0,872) @ 1,08 (1,01,1,17) 100,00
NOTA: Pesos dervados del andlisis de efecios aleatoriog :
T T T T T T
0,25 0.5 0,75 15 2 4
Figura2 Forest plot de la relacion sueroterapia-mortalidad.
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Figura 3  Funnel plot de la relacion sueroterapia-mortalidad. Figura5 Funnel plot de la relacion sueroterapia-insuficiencia
renal.

Estamos hablando de gque la medida a adoptar para
aumentar la supervivencia de nuestros pacientes podria con-
sistir (nicamente en la no utilizacién sistematica de un
suero de reanimacion y mantenimiento predeterminado. La
mayor ventaja de esta medida es su aplicabilidad por coste-
beneficio. Consideramos que esta muy lejos de los grandes

desembolsos economicos que con frecuencia requiere la
implantacion de nuevas tecnologias en nuestros enfermos
(sistemas de circulacion extracorporea, maquinas de tera-
pias de sustitucion organica, etc.).

En conclusion, con base en los resultados obtenidos, la
utilizacion de S5 en las UCI deberia realizarse con la precau-
cion debida.

Odeis k1
ESTUDIC  AROD Ralio (1C 95%) Peso
Wu BU 2011 0,96 (0,80, 1,14) 0.24
—
Yunos 20z 0,98 (0,95, 1,02) 7.13
-
Young 2014 087 (0,65, 1,15) 0og
e
Young 2015 B 1.00 (0,98, 1,03) .48
Verma 2016 1 1.14 (0,87, 1,43) 0,10
Semler 2016 *~ 0,88 (0,93, 1,05) 1,68
Semler 2017 . 1.00 (0,99, 1,01} a1,00
Global {I” = 2,0%. p = 0,714) 1,00 (2,99, 1,01} 100,00
NOTA: Pasos dervades del andlsis de efectos aleatorio:
T T T

025 05 075 1

Figura 4

Forest plot de la relacion sueroterapia-insuficiencia renal.
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9. Tablas

Tabla 1. Variables clinicas y demograficas en casos y controles, durante las primeras 24
horas de ingreso.
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Categoria

Casos n=142

Controles
n=168

Edad (media(DE))

Apache (media(DE)) 25.11(7.09)  |24.67(6.59) 0,1591

- Muijer (n (%)) 43(30.28) 75(44.64) 000

Hombre(n (%)) | 99(69.72) 93(55.36) |

Comorbilidades
No (n (%)) |62(43.66) 80(47.62)

Hipertension . 80(56.34) 88(52.39) 0,4860
No (n (%)) | 97(68:3D) 115(68.45)

Diabetes Mellitus 51 (1 O0) 45(31.69) 53(31.55) 0,1260
No (n (% 97 (68,31 115 (68,45

Cardiopatia Si ((n ((%)))) 45 E31,69; 53 (§1,55)) 09785

EPOC No (n (%)) |119 (83,80) 141 (83,93) 0.5489
Si(n (%)) |23 (16.20) 27 (16,07) !
No (n (%)) |110(77.46)  |151(89.88)

IRC Si(n(w) |32(22.54) 17(10.12) 0,0028
No (n (%)) |41(28.87) 101(60.12)

Sepsis Sin ) |0H7L13) 67(39.88) 3,77E-08

Exposicién a

nefrotdxicos
No (n (o) |109(76.76) 137(81.55)

Glucopétidos S (1 (%) 33(23.24) 31(18.45) 0,2995
No (n (%)) | 129(90.85) 162(96.43)

Amikacina 51 (n (O0) 13(9.15) 6(3.57) 0,0411
No (n (%)) |92(64.79) 111(66.07)

Furosemida S (0 o) 50(35.21) 57(33.93) 0,8129
No (n (%)) |131(92.25) 159(94.64)

Colistina 51 (n (O0) 11(7.75) 9(5.36) 0,3936
No (n (%)) |130(9L55)  |134(79.76) 00036

AINE Si (n (%)) | 12(8.45) 34(20.24)
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Procedencia
Emergencias 2(1.41) 9(5.36)
Otro centro | 23(16-20) 23(13.69)
Planta hospital |37(26.06) 41(24.40) 0,0659
Quiréfano | 2°(17.61) 16(9.52)
Urgencias | °°(38.73) 79(47.02)
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Tabla 2. Variables analiticas al ingreso y a las 24 horas.

Variable \ Casos n=142 Controles n=168

Creatinina al ingreso(media(DE)) 3,44(2,70) 1,85(1,56) <0,0001

Creatinina a las 24 horas (media(DE)) | 2:49(1,84) 1,57(1,38) <0,0001
-0,96(1,47)  |-0,28(0,49)

Delta Creatinina (media(DE)) <0,0001
116,63(89,26) | 73,09(58,87)

Urea al ingreso (media(DE)) <0,0001
90,31(64,66) |68,50(53,52)

Urea a las 24 horas (media(DE)) 0,0013
-26,32(53,30) |-4,59(23,78)

Delta urea(media(DE)) <0,0001
104,01(6,26) |104,07(6,23)

Cloro al ingreso (media(DE)) 0,9441
105,04(6,36) |106,48(5,78)

Cloro a las 24 horas (media(DE)) 0,0716
1,35(3,59) 2,13(5,37)

Delta Cloro (media(DE)) 0,2204
457(1,19)  [4,14(0,93)

Potasio al ingreso(media(DE)) 0,0006
4,24(0,85) 3,95(0,65)

Potasio a las 24 horas(media(DE)) 0,0006

Delta potasio (media(DE)) -0,33 (1,13) -0,20 (0,85) 0,2574

pH al ingreso (media(DE)) 7,27 (0,13) 7,31 (0,13) 0,0091

pH a las 24 horas (media(DE)) 7,33 (0,08) 7,37 (0,11) 0,0001

Delta pH(media(DE)) 0,06 (0,13) 0,06 (0,13) 0,8799
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Tabla 3. Variables fluidoterapicas durante las primeras 24 horas de ingreso.

Variable

Casos n=142

Controles n=168

p

Balance hidrico total 3663,89(3164,79) | 1951,14(2552,00) 0.0000
Suero salino (media(DE)) 1533,44(1500,42) | 1710,26(1414,98) 0.2871
Ringer lactato (media(DE)) 149,65(370,76) |169,52(520,58) 07038
Ringer acetato (media(DE)) 86,77(345,74)  |29,76(151,86) 0.0547
Albdmina (media(DE)) 26,06(63,22) 26,61(64,93) 0.9400
Gelatina balanceada (media(DE)) 35,21(153,54) 38,69(181,45) 0.8570
Gelatina no balanceada 92,96(203,04) 114,58(227,02)

(media(DE)) 0,3813
Coloides (media(DE)) 2669(1708) (28291842 |
Cloro mEqg(media(DE)) 275,78(242,67) |302,55(225,90) 03158
Magnesio mEq(media(DE)) 1,38(0,90) 1,00(0,42) 01545
Sodio mEq(media(DE)) 351,90 (231,0)  |337,3(223,0)  |0,5983
Potasio mEq(media(DE)) 351,94(231,02) |337,30(222,98) 06778
Calcio mEq(media(DE)) 5,31(2,48) 5,69(4,97) 0.3780
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Tabla 4. Andlisis de la influencia del balance hidrico sobre el desarrollo de IRA-TRR
precoz.

Exposicion Casos/Controles OR (I1C 95% ) p
Balance hidrico 24 h

(cada 500 ml) 58/161 1,13 (1,06-1,21) 0,0001
Analisis estratificado por combinacion de fluidos administrados

Suero salino 24/85 1,18 (1,06-1,32) 0,0026
Suero salino + Balanceado 6/17 1,13 (0,97-1,33)t |0,1209
Suero salino + Coloide 7/31 1,14 (0,93-1,39)t 10,2032
Suero salino + Balanceado +

Coloide 3/13 1,19 (0,82-1,74)t |0,3578
No suero salino 18/15 1,09 (0,98-1,20)t |0,1114
Anélisis estratificado por Cloro Total (mEQq)

Cloro mEq Cuartil 1 (<154) 21/54 1,12 (1,01-1,23) 0,0235
Cloro mEq Cuartil 2 (154-214) 5/33 1,80 (0,90-3,63) 0,0979
Cloro mEq Cuartil 3 (214-390,9) |17/34 1,27 (1,02-1,57) 0,0300
Cloro mEq Cuartil 4 (>390,9) 15/40 1,11 (0,98-1,26) 0,0922
Analisis estratificado por Delta Cloro

Delta cloro Cuartil 1 (<-1) 14/34 1,31 (1,10-1,56) 0,0028
Delta cloro Cuartil 2 (-1-<2) 5/23 0,99 (0,76-1,30)  |0,9465
Delta cloro Cuartil 3 (2-<4) 10/32 1,08 (0,92-1,26) | 0,3600
Delta cloro Cuartil 4 (>4) 5/28 1,28 (0,88-1,86)  |0,2007
Anadlisis estratificado por desarrollo de Hipercloremia

Hipercloremia Si 11/74 1,22 (1,04-1,43) 0,0141
Hipercloremia No 28/50 1,10 (1,00-1,20) 0,0431

Ajustado por: edad (afios), sexo, APACHE-II, antecedente de enfermedad renal cronica
(si, no) y sepsis como motivo de ingreso en UCI (si,no)

£ Analisis crudo
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Tabla 5. Andlisis de la influencia del balance hidrico sobre el desarrollo de IRA-TRR
tardia.

Exposicion Casos/Controles OR (95% CI) )
Balance hidrico 24 h (cada 500 ml) 68/161 1,10 (1,03-1,17) |0,0040
Anélisis estratificado por combinacion de fluidos administrados

Suero salino 28/85 1,16 (1,05-1,28) |0,0047
Suero salino + Balanceado 8/17 1,24 (0,77-2,01) |0,3769
Suero salino + Coloide 13/31 0,92 (0,77-1,10) |0,3755
Suero salino + Balanceado + Coloide | 7/13 1,23 (0,84-1,81) |0,2856
No suero salino 12/15 1,18 (0,97-1,43) |0,0909
Analisis estratificado por Cloro Total (mEQ)

Cloro mEq Cuartil 1 (<154) 25154 1,20 (1,06-1,35) |0,0035
Cloro mEq Cuartil 2 (154-214) 12/33 1,01 (0,84-1,21) (0,9020
Cloro mEq Cuartil 3 (214-390,9) 12/33 1,34 (1,06-1,70) |0,0160
Cloro mEq Cuartil 4 (>390,9) 19/41 1,00 (0,89-1,12) |0,9995
Analisis estratificado por Delta Cloro

Delta cloro Cuartil 1 (<-1) 12/34 1,04 (0,90-1,19) |0,6009
Delta cloro Cuartil 2 (-1-<2) 18/36 1,15 (1,01-1,31) |0,0348
Delta cloro Cuartil 3 (2-<4) 8/19 1,28 (0,93-1,76) |0,1312
Delta cloro Cuartil 4 (>4) 14/28 1,07 (0,91-1,27) |0,4156
Anadlisis estratificado por desarrollo de Hipercloremia en las primeras 24 horas

Si 31/74 1,12 (1,01-1,24) |0,0380
No 26/50 1,11 (1,01-1,22) |0,0332

Ajustado por: edad (afios), sexo, APACHE-II, antecedente de enfermedad renal crénica
(si, no) y sepsis como motivo de ingreso en UCI (si,no)
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Tabla 6. Andlisis de la influencia del tipo fluido y sus combinaciones en el desarrollo de
IRA-TRR precoz.

Exposicion Categoria Casos/Controles OR (95% CI)
No
) 20/17 1 0,0008
S 40/151 0,25 (0,11-0,56)
Ringer Lactato No
g - 51/142 1 0,8733
S 9/26 1,07 (0,44-2,61)
Ringer Acetato No
g - 56/161 1 0,7642
S A7 1,24 (0,30-5,12)
Cristaloides Balanceados No
: 48/136 1 0,8638
S 12/32 1,07 (0,48-2,41)
AlblUmina No
- 46/130 1 0,8262
Si 14/38 1,09 (0,50-2,36)
Gelafundina balanceada No
- 57/160 1 0,8587
Si 3/8 1,14 (0,26-5,04)
Gelafundina no balanceada No
) 50/132 1 0,8839
Si 10/36 1,07 (0,45-2,50)
Gelatinas No
N 47/124 1 0,8205
S 13/44 1,09 (0,50-2,39)
Coloides No 37/100 1,00 (1,00-1,00)
Si 23/68 1,06 (0,54-2,07) 0.8745
Buffer No
r 24190 1 0,6877
S 6/17 1,26 (0,40-3,96)
Buffer (mEq/L) | 60/168 1,00 (0,98-1,02) |0,7976

Ajustado por: edad (afios), sexo, APACHE-II, antecedente de enfermedad renal crénica
(si, no) y sepsis como motivo de ingreso en UCI (si,no)
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Tabla 7. Andlisis de la influencia del tipo de fluido y sus combinaciones en el desarrollo
de IRA-TRR tardia.

Exposicion Categoria Casos/Controles OR (95% CI)
Suero salino No 17/17 1 00163
Si 65/151 0,38 (0,17-0,84) |
Ringer Lactato No 68/142 1 0.9211
Si 14126 1,04 (0,48-2,27) |
Ringer Acetato No 75/161 1 0.4104
Si 717 1,68 (0,49-5,80) |
Cristaloides Balanceados No 62/136 1,00 (1,00-1,00) 0.5852
Si 20/32 1,22 (0,60-2,46) |
Albimina No 68/130 1 0.6065
Si 14/38 0,82 (0,39-1,72) |
Gelafundina balanceada No 77/160 1 0.1732
Si 5/8 2,42 (0,68-8,67) |
Gelafundina no balanceada No 66/132 1 0.4868
Si 16/36 1,29 (0,63-2,68) |
Gelatinas No 61/124 1 0.1860
Si 21/44 1,58 (0,80-3,12) |
Coloides No 50/100 1,00 (1,00-1,00) 0.3652
Si 32/68 1,32 (0,72-2,42) '
Buffer No
- 59/132 1 0,3837
Si 23/36 1,35 (0,69-2,63)
Buffer (mEq/L) 82/168 1,01 (1,00-1,03)

Ajustado por: edad (afios), sexo, APACHE-II, antecedente de enfermedad renal crénica
(si, no) y sepsis como motivo de ingreso en UCI (si,no)
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Tabla 8. Analisis de la influencia del grupo de fluido administrado en el desarrollo de
IRA-TRR precoz.

Exposicion Categoria Casos/Controles OR (95% CI)
GRUPO Suero sal!no 24/90 1
DE Suero salino + Balanceado 6/17 1,26 (0,40-3,96) |0,6877
FLUIDO |Suero salino + Coloide 7/31 1,26 (0,45-3,51) |0,6539
Suero salino + Balanceado +
Coloide 3/13 1,16 (0,28-4,86) |0,8352
No suero salino 20/17 4,42 (1,84-10,66) | 0,0009

Ajustado por: edad (afios), sexo, APACHE-II, antecedente de enfermedad renal cronica
(si, no) y sepsis como motivo de ingreso en UCI (si,no)

Tabla 9. Analisis de la influencia del grupo de fluido administrado en el desarrollo de
IRA-TRR tardia.

Exposicion  Categoria Casos/Controles OR (95% CI) p
Suero salino 34/90 1
Suero salino + Balanceado 10/17 1,14 (0,41-3,14) | 0,8023
GRUPO DE | syero salino + Coloide 14/31 1,90 (0,82-4,39) | 0,1315
FLUIDO  [gyero salino + Balanceado + 7/13 2,69 (0,88-8,27) | 0,0834
Coloide
No suero salino 17/17 3,42 (1,45-8,09) | 0,0051

Ajustado por: edad (afios), sexo, APACHE-II, antecedente de enfermedad renal cronica
(si, no) y sepsis como motivo de ingreso en UCI (si,no)
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Tabla 10. Analisis de la influencia las variables relacionadas con el cloro en el desarrollo
de IRA-TRR precoz.

Exposicion \Categorl’a \Casos/ControIes OR(IC9%) p
Cuartil 1 (<-1) 16/35 1
Delta cloro (mEq) | Cuartil 2 (-1-<2) 5/25 0,45 (0,13-1,58) |0,2150
Cuartil 3 (2-<4) 10/32 0,70 (0,25-1,97) | 0,5032
Cuartil 4 (>4) 5/28 0,36 (0,11-1,19) | 0,0932
Cuartil 1 (<154) 23/59 1
Cloro (MEq) Cuartil 2 (154-214) 5/34 0,41 (0,13-1,28) | 0,1243
Cuartil 3 (214-390,9) 17/34 0,97 (0,42-2,24) 10,9480
Cuartil 4 (>390,9) 15/41 0,86 (0,37-2,03) |0,7374
_ . No 28/53 1
Hipercloremia 24h
Si 13/74 0,27 (0,12-0,63) | 0,0024
Hipocloremia 8/18 1
Cloro ingreso | Normocloremia 26/73 1.16 (0.38-3.51) | 0.7924
(mEq)
Hipercloremia 7/36 0.45 (0.12-1.64) {0.2239

Ajustado por: edad (afios), sexo, APACHE-I1I, antecedente de enfermedad renal cronica
(si, no) y sepsis como motivo de ingreso en UCI (si,no)
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Tabla 11. Andlisis de la influencia las variables relacionadas con el cloro en el desarrollo
de IRA-TRR tardia.

Exposicion \Categorl’a \Cases/ControIes\OR (95%CI) p
Cuartil 1 (<-1) 13/35 1
Delta cloro (mEq) |Cuartil 2 (-1-<2) 24/38 1,84 (0,74-4,54) | 0,1869
Cuartil 3 (2-<4) 9/19 1,66 (0,54-5,07) | 0,3729
Cuartil 4 (>4) 15/28 1,39 (0,51-3,79) | 0,5253
Cuartil 1 (£154) 35/59 1
Cuartil 2 (154-214) 13/34 0,82 (0,35-1,91) | 0,6472
Cloro (mEq) Cuartil 3 (214- 14/33 0,54 (0,23-1,26) | 0,1527
390,9)
Cuartil 4 (>390,9) 20/42 0,74 (0,34-1,59) | 0,4347
Hipercloremia 24h N? 32/53 L
Si 34/74 0,75 (0,38-1,49) | 0,4161
Hipocloremia 11/18 1].
Cloro ingreso (mEq) | Normocloremia 37/73 0.77 (0.28-2.12) | 0.6151
Hipercloremia 18/36 0.77 (0.26-2.34) | 0.6505

Ajustado por: edad, sexo, APACHE-II, antecedente de enfermedad renal cronicay sepsis
como motivo de ingreso en UCI
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