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A. ¢Son validos los resultados del ensayo clinico?

Preguntas de eliminacion

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?................... Si

Una pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de estudio.
- Laintervencion realizada.
- Los resultados considerados.

P: “pacientes criticos”. Criterios de inclusion:

- >= 18 anos, ingresados en alguna de las 53 UCls participantes durante el periodo entre
septiembre 2017 y diciembre de 2020.

- pacientes en los que se considerd necesaria la resucitacion con fluidos (bolus de fluidos para
administrarse a lo largo de 1 hora 0 menos) para aumentar o mantener el volumen intravascular,
o fluidos especificos para reemplazar pérdidas no fisioldgicas de fluidos, PERO NO
FLUIDOTERAPIA “DE MANTENIMIENTQ”; se espero6 que estuviesen en UCI durante 3 dias
consecutivos (al menos “2 noches de estancia en UCI”); la necesidad de fluidos se apoy6 en al
menos 1 de 7: FC >90, TAS <100, PA media <75, PVC <10, PCPE < 12, tiempo de relleno
capilar > 1 seg, V orina < 0,5 ml/kg durante al menos 1 hora.

Criterios de exclusion:

- alguna necesidad especifica de fluidos

- han recibido resucitacion con fluidos por un motivo distinto del motivo del estudio (> 500 ml)
prescrito en la UCI durante el actual estudio;

- en riesgo inminente de muerte o una esperanza de vida menor de 90 dias,

- TCE o riesgo de edema cerebral.

No se menciona la expansion, ni como indicacion, ni como contraindicacion, de un volumen de 30
ml/kg ya aceptado como estandar en el manejo de la sepsis (por los resultados expustos, mas
parece de exclusion).

I: solucién multielectrolitica balanceada (BMES) (Plasmalyte) versus suero salino como
fluidoterapia en la UCI durante, como maximo, los primeros 90 dias de estancia en UCI, para
“resucitacion con fluidos y terapia cristaloide compatible”. Otros fluidos, sobre todo SG5%, se
usaron para diluir farmacos que no eran diluibles en otros fluidos. El médico tratante decide la
cantidad y la velocidad de administracion. Una vez que el paciente sale de UCI, el tipo de fluido
no fue el dictado por el protocolo del estudio. Los restantes tratamientos se administraron segun
el criterio del médico tratante.

O: Resultado principal:

- muerte por cualquier causa en los primeros 90 dias tras la aleatorizacion;

Resultados secundarios:

- necesidad de terapia de reemplazo renal

- maxima concentracion de creatinina en plasma durante los primeros 7 dias de estancia en UCI
- maximo aumento y concentracion pico de la creatinina sérica durante la estancia en UCI



- haber recibido y duracion de la terapia con drogas vasoactivas

- duracién de VM en UCI

- estancias en UCI y en el hospital

- muerte por cualquier causa durante la estancia en UCI, estancia en hospital y durante los
primeros 28 dias tras aleatorizacion.

Analisis del resultado principal en 6 subgrupos (si/no): gravedad de enfermedad antes de
aleatorizacion, presencia de sepsis, dano renal, edad, sexo, ingreso postoperatorio en UCI.

2. ;Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?............ Si
- ¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

El estudio se describe como aleatorizado. La aleatorizacion se llevo a cabo con bloques
permutados de tamano variable, estratificada de acuerdo a la UCI participante, y llevada a cabo a
través de un sitio web seguro.

3. ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes
QUE eNtraron €N @l72........ccueeeeeeeeeececee e sas e ns Si
- ¢El seguimiento fue completo?
- ¢Se interrumpié precozmente el estudio?
- ¢Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente asignados?

No aclara que sean pacientes consecutivos. No sabemos en el articulo cuantos de los que
podrian haber sido incluidos finalmente no lo son, pero si en la Figura S1 (flow chart) del
Apéndice: 16828 pacientes en el screening, de los que se excluyen 11791 + 705. Se aleatorizan
5037 (2515 a BMES y 2522 a SF 0,9%). De ellos se descartan 82 y 109 porque no se obtiene el
consentimiento para entrar en el estudio y por situacion vital desconocida (pérdidas de
seguimiento). Al final se valoran a los 90 dias 2433 y 2413 pacientes en cada rama (figura S1 del
Apéndice). Dice que hace andlisis por intencion de tratar, pero no lo realiza porque no incluye en
denominadores los asignados a cada grupo; en realidad, hace un analisis por protocolo que
incluye a los pacientes aleatorizados en cada grupo que finalmente recibieron el tratamiento con
fluidos en cuestion.



Screened patients (N=16828)

Excluded {N=11791)

®  Age less than 18 years (n=115)

# Previously received disqualifying fluid resuscitation prescribed in the 1ICU
during current ICU admission (n=4367)

# Transferred directly from another 10U and received disqualifying fluid
resuscitation in that other ICU [n=410)

& Contraindication to either study fluid [n=70)

Adrmitted o 10U with specific fluid requirerments (n=1724)

Traumatic brain injury or considered at risk of devefoping cerebral oedema

{n=28E1)

* Death deemed imminent and ineswitable (n=5620)
« Undertying disease process with life expectancy of <80 days (n=355]
» Uniikely the primary outcome can be ascertained (n=192)
Other reasons (N=705) & ¥ndwn of suspected pregnancy [n=50)
- 4 * Previously envolled in PLUS (n=28)
o COVID-19 (n=57] :
o Cormpating study (n=20} & Eligible but not randomised: Patient or SDM declines consent (n=27}
i Mu ea |.._$q;\y ' # Eligible but not randomised: ICL Clinician declines enrciment (n=247)
. Miss«cc.' :éul:tu ::".,- cal acity (n=55) - * Eligible but not randomised: Other {n=705)
ical acus =55
s Third party consent not obtainable {n=17)
* ‘Wehsite issues {n=15)
»  Other (n=4)
Randomised patients (N=5037)
Balanced multi-electralyte solution (N=2515) | [ 0.9% Saline [N=2522)

L v

2433 (96.7%) included in the Day 90 analysis ‘ 2413 (95.7%) included in the Day 90 analysis

Preguntas de detalle

4. ;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal del
L] L1 L [ oY Si
El estudio se describe como doble ciego. Las bolsas de 1000 ml fueron idénticas, y la asignacion
fue oculta (ciega) para los pacientes, los representantes de los pacientes legalmente autorizados,
investigadores y médicos tratantes antes de la aleatorizacion.

5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?..........cccccceeeeereeeeees Si
- Entérminos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: edad,
sexo, etc.

Tabla 1. edad media 61,9+/-16,5 afios. Apache-Il medio 19. Mediana de peso 84,3-83,8 kg. SOFA
mediana al ingreso, apartado respiratorio 2 puntos, apartado cardiovascular 3 puntos.

45,2% ingreso desde quirdfano o sala de reanimacion, 79% recibian VM en el momento de la
aleatorizacion y 42,3% tenian sepsis. Lactico medio al ingreso 2,7 mmol/l. En las primeras 24
horas antes de la aleatorizacion habian recibido una cantidad similar de fluidos iv: 1060 y 1006,7
ml de SF 0,9%, 606 y 655,9 ml de BMES, (55,5% en el grupo BMES habian recibido >= 500 ml
de SF 0,9% y 23,2% del grupo SF 0,9% habian recibido >= 500 ml de BMES). Ademas, tras la
aleatorizacion, “de forma abierta” (de forma deliberada, sabiendo que administraban ese fluido en
cuestion) 63% en el grupo BMES recibieron >= 500 ml de SF 0,9%, y 3,5% en el grupo SF 0,9%
recibieron BMES.



Duracion mediana de tratamiento 6 dias (3-10), con volumen mediano de esas sobrecargas de
fluidos con intencién de “resucitacion de volumen” de 3,9 | en el grupo BMES vs 3,7 | en el grupo
SF 0,9% (lo que supone, aproximadamente, 700 ml/dia). Pero el efecto estd muy mezclado:

El ensayo con fluidos se interrumpié por un cambio del objetivo terapéutico hacia la paliacion en
4,1% del grupo BMES y 5% en grupo SF 0,9%.

6. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual
110X [ 2R Si

Datos recogidos por coordinadores de la investigacion empleados / pagados por los hospitales
participantes. Fue financiado por asociaciones de investigacion de Australia y Nueva Zelanda. Los
fluidos los aport6 la compafiia Baxter. Los autores escribieron el manuscrito, y no influyeron en su
redaccion / publicacion ni las asociaciones de investigacion ni Baxter.

No hay nada en el estudio que nos haga pensar que los pacientes incluidos en un grupo u otro
sean tratados de forma distinta por el hecho de haber caido en un grupo de tratamiento o en el
otro.

B. ¢Cuales son los resultados?

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? ; Qué resultados se midieron?
8. ¢Cual es la precisidon de este efecto? ¢ Cuales son sus intervalos de confianza?

Planteamiento inicial: intentar demostrar reduccion absoluta de mortalidad a los 90 dias del 2,9%
con una mortalidad basal del 23%. Con la irrupcién del COVID se decidio interrumpir el
reclutamiento el 31 diciembre 2020. Se estimé un tamafo muestral de 5000 que aportaria una
potencia estadistica del 90% para detectar una RAR del 3,8% sobre la misma asuncion de
mortalidad basal.

Se uso un analisis de regresion logistica con el resultado primario “Mortalidad a 90 dias”, con
ajustes por sexo, APACHE Il, presencia de sepsis, origen previo del paciente antes del ingreso en
UCI (postquirurgico u otros). Ademas se realizan imputaciones de valores perdidos.

Se describen en el planteamiento del trabajo que, cuando se detectan problemas para reclutar
pacientes, puede ser conveniente interrumpir el reclutamiento de pacientes en una fase no final,
demostrando que es imposible lograr un resultado estadisticamente significativo; esas reglas para
parar un estudio se denominan Reglas de Futilidad.

*N= 5037 pacientes recultados de 53 UCls de Australia y Nueva Zelanda (2515 a BMEs y 2522 a
salino).

*Muerte en los primeros 90 dias: 530 / 2433 pacientes (21,8%) grupo BMES vs 530/2413
pacientes (22%) en grupo salino. Reduccion absoluta de riesgo RAR -0,15% (-3,6 a +3,3).

- Si hacemos analisis de sensibilidad “en el peor de los casos”, y suponemos que las
pérdidas que se producen tras la aleatorizacion son en realidad el evento principal que queremos
medir (éxitus, en nuestro trabajo), sumariamos esas pérdidas (82 en rama BMES y 109 en el
grupo SF 0,9%) a los resultados obtenidos: 82 + 550, y 109 + 530, y se obtendrian resultados
similares al previo, siempre SIN SIGNIFICACION ESTADISTICA vy sin diferencia clinicamente
importante: reduccién absoluta del riesgo RAR -1% (IC 95% de -3,4% a +1,4%).



GRUPO GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 2523 2515
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 639 612
Pacientes evaluados 2522 2515
Tasa de pérdidas 0,0% 0,0%

EVALUADO IC 95%
RA control  253% 23,6% a 27,0%
RA experimental  24,3% 22,7% a 26,0%
RR 0,96 0,87 a 1,06
RRR A4,0% 128%a57%
RAR  1,0% 34%a14%

o 0832 198

- No hay diferencias significativas en el analisis de subgrupos de la mortalidad por
cualquier causa en los primeros 90 dias: edad (< o >= 65 afios, sexo, fallo renal, sepsis, ingreso
por motivo quirurgico, y APACHE Il < o >= 25 puntos) (en el forest plot de la figura 3B todos los
intervalos de confianza alcanzan la unidad).
*Inicio de nueva terapia de reemplazo renal: 306/2403 (12,7%) vs 310/2394 (12,9%), RAR -0,20 (-
2,96 a +2,56).
*Maximo aumento de creatinina sérica (media y DE): 0,41 +/- 1,06 vs 0,41 +/- 1,02 (diferencia de
medias 0,01 (-0,05 a +0,06)).
*Dias sin VM, dias vivos y sin terapia de reemplazo renal, dias vivos y sin farmacos vasoactivos,
dias vivos fuera del hospital SIMILARES. Sin variacion de las medidas de FMO.
*Uso de SF 0,9% supuso un mayor concentracion de cloruro y menor pH pero sin efecto
significativo sobre la funcion renal.
*Numero de eventos adversos similar en ambos grupos

C. ¢ Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local?........ QUIZA NO
- ¢Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos a
tus pacientes?

Pacientes no muy afiosos (media 61,9 afios), posiblemente mas jévenes que los enfermos de
nuestra UCI.
Poblacion australiana y neozelandesa. Porcentaje elevado (45%) de postoperatorios.
Los enfermos recogidos en el estudio parecen estar graves (SOFA hemodinamico y respiratorio, y
APACHE-II no bajos), y resulta sorprendente el aporte de fluidos en las 24 horas previas (1060 -
1006 ml de SF 0,9% + 606 - 656 ml de BMES de media) parece ser algo menor del que
usariamos en nuestra UCI.
10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?....... Si
- En caso negativo, ;en qué afecta eso a la decision a tomar?
Quiza sélo un detalle: ¢ se podria haber valorado de alguna forma el efecto del fluido aportado
durante la resucitacion frente al efecto de la fluidoterapia de mantenimiento?
11.¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?.................. Si
- Esimprobable que pueda deducirse del ensayo pero, ;qué piensas tu al respecto?
La hipdtesis inicial de mejoria del riesgo de muerte o fallo renal agudo que se extraia de algunos
estudios previos no se vio confirmada en este trabajo.
La intervencién (administracion de sobrecargas de 500 ml de RL o SF0,9%) parece de poco
volumen en comparacion con la restante fluidoterapia de los pacientes recibida en UCI, y luego
durante su estancia en sala. Como hemos dicho, que el aporte de fluidos sea algo exiguo en las



horas previas a su entrada en el estudio, sobre todo teniendo en cuenta que hasta el 42-43% de
estos enfermos tenian sepsis, es sorprendente.

El efecto de la intervencién parece estar muy atenuado por el planteamiento del trabajo. En las
horas - dias antes de UCI, en el tiempo en UCI con la fluidoterapia de mantenimiento programada,
y cuando los enfermos abandonan la UCI y la fluidoterapia en planta se hace a criterio de su
meédico tratante.

Se podria cambiar el titulo del estudio, aclarando su intencién: “Uso de soluciéon multielectrolitica
balanceada versus salino en expansiones de volumen / resucitacion con volumen en pacientes
criticos adultos”.



