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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico pragmatico, controlado, aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego, realizado entre enero de
2018y agosto de 2020 con seguimiento de 52 sema-
nas. Registrado en el Registro de ensayos clinicos de
Australia y Nueva Zelanda (ACTRN12617000358347)
y en ClinicalTrials.gov (NCT03829488).

B Asignacion

ﬁ Aleatorizado en proporcién 1:1 para recibir Plas-
ma-Lyte 148 (solucion cristaloide equilibrada) o solu-
cion salina al 0,9% en el perioperatorio y hasta 48 h
después de la cirugia del trasplante. La aleatorizacién
se realizd antes del trasplante.

B Enmascaramiento

(& Doble ciego. Se enmascaro el tipo de fluidoterapia,
proporcionando bolsas de 1 | empaquetadas de forma
idéntica.

B Ambito
@ El estudio se realizé en 16 centros de Australia y Nueva
Zelanda.

B Pacientes
= Criterios de inclusién

— Pacientes con enfermedad renal crénica en estadio
5 o0 en programa croénico de didlisis que reciben un
trasplante renal de donante cadaver.

— Consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion

— Trasplante multiorganico (trasplante renal combina-
do con otro érgano).

— Nifios con peso inferior a 20 kg o considerados de
pequeno tamano corporal para la administracion de
fluidoterapia de forma enmascarada.

— Hipersensibilidad a los preparados de los fluidos o a
su envase.

— Participantes incluidos y aleatorizados con cancela-
cion de la cirugia del trasplante.

M Intervenciones

Administracion del fluido asignado (Plasma-Lyte 148 o
solucion salina al 0,9%) como mantenimiento, reposi-
cion y reanimacion durante y después de la cirugia y
hasta 48 h después del trasplante o el cese de la flui-
doterapia intravenosa, si esto ocurriera antes.

M Variables del estudio

Variable principal

— Funcion retrasada del injerto (FRI), definida como la
necesidad de didlisis en los primeros 7 dias postras-
plante.

Variables secundarias

— Duracién de la FRI: numero de sesiones de didlisis
hasta el dia 28 y duracion de dialisis hasta la sema-
na 12 postrasplante.

— Evento combinado: duracién de la FRI'y reduccion
de creatinina sérica en el dia 2 postrasplante.

— Reduccion de creatinina sérica = 10% en los prime-
ros 3 dias postrasplante y evolucion de creatinina
sérica hasta 52 semanas.

— Hiperpotasemia = 5,5 mmol/l, tratamiento requeri-
do para control de hiperpotasemia y nivel maximo
de potasio sérico en las primeras 48 h postrasplan-
te.

— Sobrecarga de volumen (aumento de peso > 5% en
el dia 2 postrasplante).

— Diuresis acumulada en las primeras 48 h postras-
plante.

— Necesidad de soporte inotropico durante y después
de la cirugia.

— Episodios de rechazo agudo en las primeras 52 se-
manas y nimero de biopsias realizadas hasta el dia
28 postrasplante.

— Mortalidad a las 52 semanas.
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— Supervivencia del injerto a las 52 semanas y funcién 0,9% (n = 404). Un paciente en el grupo de solucién
del injerto (tasa de filtrado glomerular estimado, salina retird su consentimiento antes del dia 7, lo que
FGe)alas 4, 12, 26 y 52 semanas. dejo un total de 807 pacientes en el analisis principal

— Duracion de la estancia hospitalaria. por intencion de tratar (404 pacientes en el grupo de

— Efectos adversos graves hasta el dia 7 postrasplante Plasma-Lyte 148 y 403 pacientes en el grupo de solu-
relacionados potencialmente con el tratamiento del cion salina al 0,9%,).
estudio.

B Promocion y conflicto de intereses
B Tamafo muestral Baxter Healthcare Corporation y Australasian Kidney
e®, Un total de 808 pacientes fueron aleatorizados para Trials Network (AKTN; Universidad de Queensland,
m recibir Plasma-Lyte 148 (n = 404) o solucion salina al QLD, Australia).

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Las caracteristicas basales y el perfil demografico de los grupos fueron similares. La mediana de edad de los pacientes incluidos en
el estudio fue de 55 afos, el 29% eran diabéticos y las causas mas frecuentes de enfermedad renal crénica fueron las glomerulo-
nefritis (39%) y la nefropatia diabética (22%).

El 88% de los pacientes eran receptores de un primer trasplante renal y la mayoria (64%) no presentaban sensibilizacion al antige-
no leucocitario humano (HLA) (calculated Panel-Reactive Antibody, cPRA 0%), con solo el 3% de pacientes con cPRA = 99%. La
mediana de tiempo de isquemia fria fue de 10 h y el tratamiento de induccién mas comun fue basiliximab (89%). La mayorfa de los
pacientes recibieron triple inmunosupresiéon basal con glucocorticoides, 4cido micofendlico e inhibidor de calcineurina (84% tacro-
limus, 15% ciclosporina).

La media de edad de los donantes fue 48 afos, con el 75% de muerte cerebral y el 25% de donacién en asistolia. El 28% de los
donantes presentaban criterios expandidos y la utilizacion de maquina de perfusion fue marginal (2%). La mediana de puntuacion
del KDRI (Kidney Donor Risk Index) modificado australiano’ fue 1,24.

Variable principal

La FRI se observo en 121/404 pacientes (30%) del grupo de Plasma-Lyte 148 y en 160/403 pacientes (40%) del grupo de solucién
salina al 0,9% (riesgo relativo [RR] ajustado: 0,74, IC 95%: 0,66-0,84, p < 0,0001), lo que representa una diferencia de riesgo
ajustada del 10,1% (IC95%: 3,5-16,6).

El beneficio de la solucion cristaloide equilibrada respecto a la solucién salina se extendié a casi todos los subgrupos, pero hubo
diferencias del efecto segun el tipo de donante, ya que mostrd una estimacion del beneficio menor en los receptores de donante
en muerte cerebral en comparacion con aquellos de donante en asistolia (p interaccién = 0,0072).

Variables secundarias

— El volumen de fluidoterapia administrado desde la aleatorizacion hasta las 48 h postrasplante fue mayor en el grupo de Plas-
ma-Lyte 148 (8.143 ml) que en el grupo de solucién salina (7.180 ml).

— El grupo de solucioén cristaloide equilibrada presenté menor cloro sérico y concentracion de sodio respecto al grupo de suero
salino, con una concentracion media de bicarbonato y un pH mayores hasta el dia 2 postrasplante.

— No hubo diferencias en la concentracion media de potasio sérico en las 48 h postrasplante entre ambos grupos. La concentracion
media de urea, hemoglobina y el peso corporal fue similar en los dos grupos, asi como la media de creatinina sérica hasta el dia
7 postrasplante.

— El'volumen medio de diuresis acumulada a las 48 h del trasplante fue mayor en el grupo de Plasma-Lyte 148 (6.011 frente a 4.948 ml).

— En los andlisis a posteriori por intencion de tratar se objetivaron diferencias en el nimero y duracion de las sesiones de didlisis a
favor del grupo de solucién cristaloide equilibrada, aunque estas diferencias no se observaron en el andlisis primario.

— No hubo diferencias significativas entre los dos grupos respecto al evento combinado (duracion de FRI 'y reduccién de creatinina
sérica en el dia 2 postrasplante). Tampoco se objetivaron diferencias en el resto de las variables secundarias entre ambos grupos:
reduccion de creatinina sérica = 10% en los primeros 3 dias, soporte inotrépico, episodios de rechazo agudo, nimero de biopsias
realizadas, mortalidad global, supervivencia del injerto a 52 semanas, funcién del injerto (FGe a las 12, 26 y 52 semanas) y dura-
cion de la estancia hospitalaria.
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Efectos adversos

La incidencia de eventos adversos graves registrados y potencialmente relacionados con el tratamiento del estudio fue similar en
ambos grupos. En cambio, se objetivd un mayor nimero de ingresos en la unidad de cuidados intensivos con necesidad de ventila-
cibn mecanica en el grupo de solucién salina (p = 0,0015).

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La administracién de fluidoterapia intravenosa con soluciones cristaloides equilibradas (Plasma-Lyte 148) durante y después de la
cirugfa de trasplante renal en receptores de donante cadaver reduce la incidencia de FRI en comparacion con las soluciones salinas.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La FRI se relaciona con rechazo agudo, disfuncion del injerto y mortalidad en trasplante renal*?. El estudio BEST-Fluids es un ensayo
clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego con inclusion de un nimero elevado de receptores de trasplante renal de donante
cadaver. Su hallazgo principal es la menor incidencia de FRI en el grupo que recibe Plasma-Lyte 148 que en el grupo de solucién
salina al 0,9%. Estudios previos no han mostrado diferencias*® y otros han objetivado beneficios de las soluciones cristaloides, pero
el nimero de pacientes incluidos era menor o se trataba de estudios retrospectivos®”’.

En este estudio se muestra un efecto beneficioso de Plasma-Lyte 148 sin diferencias en la concentracién sérica de potasio. Ademas,
el cloro sérico es menor, el pH y bicarbonato mayores y el volumen urinario es mas elevado en el grupo de solucién cristaloide, lo
gue pone de manifiesto el menor riesgo de acidosis metabolica hiperclorémica que con las soluciones salinas. La eleccién de Plas-
ma-Lyte 148 respecto a otras soluciones cristaloides equilibradas fue debido a su mayor disponibilidad y al hecho de tratarse de un
fluido isoténico, sin calcio ni lactato. Debera objetivarse en futuros estudios si el beneficio de Plasma-Lyte 148 se debe Unicamente
a la menor incidencia de hipercloremia y si estos resultados se extienden al resto de soluciones cristaloides.

A pesar del efecto positivo de Plasma-Lyte 148 en la FRI, no se objetivan diferencias en funcién renal, pérdida del injerto ni morta-
lidad a las 52 semanas. La falta de asociacién entre FRI y funcién renal al afo postrasplante pone de manifiesto la limitacion del
estudio para predecir resultados a largo plazo y probablemente se precise un mayor tiempo de seguimiento para determinar el
impacto clinico de la menor incidencia de FRI en el grupo de soluciones cristaloides.

En el estudio se registran multiples variables, pero faltan datos, como la diuresis residual, pardmetros de laboratorio antes del tras-
plante, variables hemodindmicas o dosis y niveles de farmacos inmunosupresores. Los efectos secundarios son registrados y consi-
derados potencialmente relacionados con el tratamiento por parte del investigador, pero no se especifican los tipos de eventos
adversos o las causas de ingreso en cuidados intensivos, que fue mayor de forma significativa en el grupo de solucién salina.

Otros aspectos importantes para interpretar los resultados del ensayo son las caracteristicas de receptores y donantes. La mayoria
de los pacientes no presentan sensibilizacion HLA y el tratamiento con timoglobulina se realiza en una baja proporcién, siendo ba-
siliximab el agente de induccién en casi el 90% de los casos. Esto resalta la necesidad de considerar si los beneficios de las solucio-
nes cristaloides en la FRI se extienden al grupo de receptores de alto riesgo inmunolégico. Los donantes son jévenes, con el 28%
de criterios expandidos y solo el 25% de donacién en asistolia. A pesar de que parece que en el andlisis de subgrupos hay un mayor
beneficio de la reduccién de FRI en el grupo de asistolia que en el de muerte cerebral, se necesita mas evidencia para establecer el
impacto del uso de Plasma-Lyte 148 en una poblacion con mayor proporcién de donacién en asistolia y con un perfil de donantes
mas anosos y con criterios expandidos. Ademas, el uso de maquina de perfusion es poco frecuente en el estudio (2%), por lo que
los resultados no son extrapolables a este subgrupo de pacientes.

Por ultimo, el estudio solo incluye a receptores de trasplante renal de donante cadaver. Aunque la incidencia de FRI en trasplantes
de donantes de vivo es menor®, debera estudiarse el uso de los diferentes tipos de fluidoterapia tras la cirugia del trasplante en esta
poblacién y sus efectos en la FRI.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio apoya la utilizacién de soluciones cristaloides equilibradas como fluidoterapia de eleccion tras la cirugia de trasplante
renal en receptores de donante cadaver, aunque debera establecerse el beneficio en la FRI en otras poblaciones, fundamentalmen-
te en aquellas con un perfil diferente de donantes y receptores.
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B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal

Tema: Fluidoterapia tras el trasplante

Tipo de articulo: Ensayo clinico pragmatico

Palabras clave: Trasplante renal. Fluidoterapia. Solucion salina. Soluciones equilibradas. Plasma-Lyte. Funcion retrasada del injerto
NIVEL DE EVIDENCIA: 2

GRADO de RECOMENDACION: A

Conflicto de intereses
Los autores del analisis critico declaran que no tienen conflictos de interés.
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