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Recomendacioén de primera linea de tratamento de cdlico renal agudo con AINES.

Glucocorticoides tienen efectos antiinflamatorios, inmunosupresores, antiproliferativos y
vasoconstrictores. Up-regulation de la transcripcion de genes antiinflamatorios, y down-regulation
de transcripcion de genes inflamatorios. Dexametasona (DEXA) es un glucocorticoide potente de
larga duracion y es prescrito por sus propiedades antiinflamatorias, inmunosupresoras y
antieméticas; en postquirargicos reduce el dolor, la hinchazén, el edema, el trismus, la nausea y
el vomito. Efecto analgésico por inhibicion de sintesis de ciclooxigenasa 2, sintesis de PG y otros
mediadores proinflamatorios. Se pueden administrar de forma conjunta con otros farmacos en la
analgesia sistémica, epidural y perineural.

La lectura del trabajo surge tras observar la “costumbre” de algunos urdlogos y médicos de
urgencias de administrar corticoide junto con AINE en el tratamiento del célico nefritico. Se realiz6
una busqueda en PUBMED usando los términos MESH “acute renal colic”, “glucocorticoids” y
“‘AINES”, sin conseguir resultados.
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Si repetimos la basqueda con los mismos términos, pero no estandarizados MESH, obtenemos
varias citas, y en primer lugar, conseguimos la de nuestro articulo.
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Si hacemos una busqueda sin restricciones en Google Scholar, obtenemos una revision (que
describen como sistematica) de Saltos Bravo MV et al “Uso de corticoides en el coélico renal:
revision sistematica de la literatura” donde incluyen, como unico ensayo clinico, el de nuestro
articulo.
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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
SI LA PREGUNTA NO ES LA PREGUNTA CLINICA DE TU ESCENARIO, NO VALE LA PENA
SEGUIR

Una pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de estudio.
Pacientes remitidos al departamento de Urgencias del hospital IMAN ALI de Bojnurd, Iran, entre el
9 de agosto de 2019 y el 8 de junio de 2021.
Diagnastico de cdlico nefritico agudo basado en niumero de leucocitos/mma3, urocultivo, ecografia
o TAC, por un médico especialista; aunque no lo indica, suponemos que con clinica coimpatible.
Criterios de inclusion:

- Edad 18 — 60 afios con

- gravedad del célico > 5 segun escala analdgica visual (VAS).
Criterios de exclusion:

- embarazo, confirmado o posible



- tratamiento analgésico durante 6 horas antes de la llegada al departamento de
Urgencias del hospital,

- historia reciente de diatesis hemorragica,

- adiccion o reciente tratamiento con metadona,

- uso de Warfarina u otros anticoagulantes,

- abdomen agudo (sugestivo de peritonitis) = (si le ponemos analgesia, podemos
enmascararlo y empeorar su pronostico al retrasar la necesaria revision quirargica)

- T2axilar > 37,7°C,

- TA >=180/100 mmHg,

- Cualquier contraindicacion para el uso de KETO: hipersensibilidad a AAS u otros
AINES, ulcera péptica previa o activa,

- Historia reciente de sangrado Gl o perforacion,

- Sangrado cerebrovascular sospechado o confirmado,

- Enfermedad renal o hepatica avanzadas,

- Pacientes con fallo renal en categoria RISK (aclaramiento creatinina < 30 ml/min),

- Hiperpotasemia,

- Fallo cardiaco grave descompensado.

- Contraindicaciones para el uso de DEXA: hipersensibilidad, infeccién fungica
sistémica, fallo hepético.

- Laintervencion realizada y la comparacion
Administracion de 8 mg dexametasona iv + 30 mg ketorolaco iv (DEXA + KETO) versus 30 mg
ketorolaco (KETO) iv, administrados inmediatamente tras el ingreso del paciente, TODO ELLO
EN DOSIS UNICA (SD).

- Los resultados considerados (tanto los positivos como los negativos)
Puntda su importancia segun GRADE (NO RELEVANTES 1-3; IMPORTANTES 4-6;
CRITICOS PARA LA DECISION 7-9)

OBJETIVO PRINCIPAL: Intensidad del dolor valorada por la escala analdgica visual (VAS), con
maximo de 10 puntos, en el momento inicial, a los 30 minutos y a los 60 minutos de la
intervencion.

OBJETIVOS SECUNDARIOS: vomitos y necesidad de narcéticos y antieméticos.

Gradacion de la gravedad de los vomitos: grado 0, no nduseas ni vémitos; grado 1, nausea; grado
2, vomitos; grado 3, vomitos que precisan tratamiento. Duracion del periodo de revision UNA
HORA.

La importancia de los objetivos no es elevada. El objetivo principal es demostrar que el dolor cede
en la primera hora; exclusivamente éste.

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?..........ccccceiviiiinnnne NO
- ¢ Se gener6 adecuadamente la secuencia?
- ¢ Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?
- ¢Soniguales en linea basal?

Se describe como ALEATORIZADO, pero no describe con detalle como se hizo la aleatorizaciéon
lo que hace surgir dudas sobre la ocultacion de secuencia de aleatorizacion. Aleatoriza con una
secuencia de blogues permutados, que lo Unico que consigue es que el nimero de pacientes en
una ramay otra sea similar en ambas ramas.

En el apartado 2.3 describen que “allocation assignment was concealed from patients and
investigators”. Creo que se mezclan 2 conceptos: el cegamiento puede ser doble, para pacientes



e investigadores, pero la ocultacion de la secuencia de aleatorizacion no depende de pacientes y
clinicos investigadores; es no saber a priori el enfermo que estas aleatorizando en qué rama lo
asignaras; ese es un paso previo al del cegamiento.

No hay diferencias significativas en la comparacion de caracteristicas demograficas y basales.
Aungue no hay descripcién de comorbilidades ni datos basales de interés. A destacar que el
porcentaje de varones es elevado; la realidad de Iran, donde las mujeres probablemente no se
atiendan de igual forma en el sistema de salud que los hombres, puede justificar ese dato.

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de los grupos a través del estudio?.................. NO
- Desviaciones por problemas en la asignacion o incorporacion al grupo (cegado)
- Desviaciones por problemas en la adhesion al tratamiento (cegado)
- (Piensa en como pueden influir en el analisis esos detalles)

Se describe como DOBLE CIEGO (double blind). Pero confunde los términos de CEGAMIENTO
con OCULTACION DE SECUENCIA DE ALEATORIZACION. No describe una técnica bastante
factible en este escenario, hacer un tratamiento DOUBLE DUMMY (administrar KETO + DEXA
versus KETO + PLACEBO), lo que hace sospechar si es o no CIEGO.

No hay apartado de APENDICE donde valorar todas esas dudas metodoldgicas. El trabajo es
DESAFORTUNADA y SORPRENDENTEMENTE BREVE.

Preguntas de detalle

4. ¢Fue adecuado el manejo de las pérdidas durante el estudio? Valora....... Si
- ¢ Difieren segun el grupo?
- Las pérdidas pueden depender de su valor
- ¢, Se hace analisis de sensibilidad?

NO HUBO PERDIDAS (duracion de 1 hora). No tiene sentido plantear por tanto analisis por
intencion de tratar.

5. ¢Fue adecuada la medicion de los desenlaces?.......ccccooeeeeeeiveevieeieeeevennnnnn. NO SE SABE
- Tipo de desenlaces medido y método usado
- Cegamiento (paciente, clinico y analizador)
- Es diferencial la medicion o no

Explica que edad, sexo, peso corporal y TAS se obtuvieron del registro médico de ingreso del
paciente. Y se les realiz6 monitorizacidon analitica (hGmero de leucocitos y orina). Se realizaron
medidas al inicio del tratamiento, a los 30 y 60 minutos. Al no quedar claro si hubo cegamiento, no
se tiene la seguridad de si hubo valoracion ciega del resultado (no lo expresa de forma explicita).

6. ¢Se evito lacomunicacion selectiva de resultados? (mirar el registro de ensayos
ClINICOS) ettt Si
- ¢ Hay reporte selectivo de desenlaces o reporte selectivo de analisis?

Hay un reducido reporte de resultados, que se producen en esa hora de vigilancia. No parece
haber reporte selectivo de desenlaces.

B. ¢Cuales son los resultados?



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

Test de normalidad grafico y Shapiro-Walk. Variables cualitativas se describen con nimero y %, y
las cuantitativas con media (DE) y mediana (rango intercuartil) para cuantitativas continuas. Las
comparaciones entre variables se hicieron con los tests adecuados (Mann-Whitney, t — Student o
test de los rangos de Wilcoxon, ANCOVA).

De los 517 pacientes incluibles, se excluyen 397: 297 no son incluibles, y 100 rechazan participar.
Al final, se quedan con N = 120 pacientes: 60 son aleatorizados al grupo DEXA + KETO y 60 al
grupo KETO (grafico de flujo, figura 1)

Caracteristicas basales: intensidad del dolor (media) 9,5 (RIQ 8-10). Edad media 37,6 (DE 9)
afos. Peso medio 74,5 (DE 11,1) kg. TA 128,9 (11,9) / 79,7 (8,9) mmHg. 58% no tuvo nduseas ni
vomitos (grado 0), 32% grado 1 (nausea), 9% grado 2 (vomito transitorio) y 1% grado 3 (vOmitos
gue precisan terapia).

*Valoracion global: reduccion de la intensidad del dolor: a los 30 minutos 3,5 (0,25 — 6), y a los 60
minutos 1 (0-5).

*Comparacion entre los 2 grupos de terapia:
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Reduccién mayor de la intensidad de dolor en el grupo KETO+DEXA que en grupo DEXA, p=0
0,009.

No diferencias en la mediana de diferencia de intensidad de dolor entre la finalizacion del estudio
y el momento inicial (¢ quiza por tamafio N pequefio?). Hay comparaciones que consiguen ser
estadisticamente significativas y otras que no, pero la tendencia de todas es la misma.

Al final del estudio, nUmero pacientes con necesidad de narcéticos (33 vs 58%, p =0,01) y
antieméticos (12 vs 28%, p = 0,022) fue menor en el grupo KETO+DEXA

C. ¢Pueden ayudarnos estos resultados?



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

Son muy jévenes. Desconocemos su comorbilidad. Estan muy seleccionados (entran la mitad de
los tedricamente elegibles). Muy pocas mujeres.

Con tantos criterios de exclusion el estudio peca de poca validez externa. No seria aplicable en
embarazadas, pacientes con tratamiento analgésico en las horas previas, etc.

Indica que la necesidad de narcéticos o antieméticos es real o inducida por un sesgo de
investigacion (se lo ponen a muchos, meramente por el hecho de estar incluidos en el estudio).
Posiblemente este hecho no sea extrapolable “a la vida real”.

La realidad de la sanidad irani parece distinta de la nuestra. EI componente cultural y sociologico
de la percepcion del dolor debemos tenerlo en cuenta, de cara a valorar la validez externa de este
trabajo.

10.¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?....... NO
- En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la decisién a tomar?

Me resulta chocante medir resultados sélo a 1 hora vista. El célico nefritico no dura sélo 1 hora.
Por légica, a mayor duracion en el seguimiento, mayor cantidad de medicacion administrada. No
se trata de someter durante méas tiempo al paciente al dolor del célico nefritico, sino que seria
algo asi como aumentar el tiempo de observacion del mismo y tratar al paciente segun “lex artis” /
a juicio del médico tratante, con los tratamientos que creyese adecuados

“El autor dice que no mide concentracion de prostaglandinas” (un dato creemos que totalmente
irrelevante para el objetivo, clinico, que persigue el trabajo).

No valora el tiempo de clinica previa. S6lo hace mencion como criterio de exclusion a que no lleva
tratamiento analgésico en las 6 horas previas, pero no menciona en concreto el tiempo de
evolucién del cuadro en el momento que se administra el tratamiento.

11.¢;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?............ A MEDIAS O NO
- Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero ¢,qué piensas tu al respecto?

No tiene sentido plantearse esta pregunta. Si no tenemos claro si el tratamiento es
verdaderamente ventajoso, no esta indicado sopesar si los beneficios justifican riesgos y costes.

En la discusion se describen otros casos en que la combinacién preoperatoria de dosis bajas de
DEXA puede tener propiedades analgésicas: artroplastia de hombro (intraoperatoriamente y con
posterioridad), histerectomia laparoscoépica, extraccion del 3er molar,

Algunas expresiones en inglés SON INADECUADAS. Creo que a veces no se entiendo bien por
eso.

EN CONCLUSION, nos da la impresion de que el trabajo tiene tantas limitaciones que no es el
adecuado para responder a la pregunta de investigacion: tras leerlo seguimos sin saber si afiadir
DEXA a KETO consigue un mayor alivio del dolor en pacientes con colico nefritico.



