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PREGUNTA CLINICA En personas con diagndstico de covid-19 ése deben realizar estrategias de fluidos
conservadoras en comparacion a realizar estrategias de fluidos liberales?

Analisis y definicién de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: persona con diagndstico COVID 19 hospitalizados
Intervencidn: Realizar estrategias de fluidos conservadoras
Comparacién: Realizar estrategias de fluidos liberales
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, dias sin ventilacion, estadia unidad de cuidados
intensivos (UCI), terapia de reemplazo renal.

A. METODOS

Se realizd una busqueda general de publicaciones en revistas cientificas relacionadas con el uso de
estrategias de fluidos conservadoras en comparacién a estrategias de fluidos liberales en pacientes
hospitalizados con diagnéstico de COVID 19, incluyendo todos los tipos de virus corona identificados
a la fecha (SARS-CoV-1, MERS-CoV o SARS-CoV-2). (Ver Anexo 1: estrategia de busqueda). Las bases
de datos utilizadas fueron: MEDLINE y EMBASE, a través de la biblioteca virtual OVID. No se
aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Un revisor de manera
independiente realizé la seleccion de los titulos y los resimenes, y la evaluacién del texto completoy
la extraccion de datos.

Debido a que la pandemia COVID-19 se encuentra en desarrollo y la evidencia cientifica disponible
aun es insuficiente, se selecciond evidencia indirecta para responder a la pregunta clinica, la que fue
presentada a los expertos clinicos definidos por la Division de Prevencién y Control de Enfermedades
para formular la recomendacioén.

Esta recomendacion fue un esfuerzo conjunto del Ministerio de Salud y miembros de diferentes
Sociedades Cientificas. La cual tiene un proceso “living”, es decir se encuentra en constante
actualizacién ante la aparicién de nueva evidencia.

En la practica habitual, el Ministerio de Salud asegura la participacion de equipos profesionales
interdisciplinarios. Sin embargo, en el contexto de la Pandemia COVID-19 se ha recurrido a un
proceso abreviado, para disponibilizar en el menor tiempo posible, recomendaciones clinicas que
proporcionen informacidn a los profesionales sanitarios en la toma de decisiones.



En el proceso continuo de actualizacién de las recomendaciones ante la aparicién de nuevos
estudios se procedera a la revisidn y andlisis de los datos para evaluar si hubo algun cambio en los
estimadores del efecto y la certeza en la evidencia que sustenta la actual recomendacién para
presentarla al grupo de expertos los que podran decidir mantenerla o cambiar la direccion o la
fuerza de la recomendacion.

B. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

Se buscaron revisiones sistematicas analizando estudios en personas con diagndstico COVID 19
hospitalizados, en los cuales a un grupo se le realiza estrategias de fluidos conservadora y al otro
grupo se le realiza estrategia de fluidos liberales o cuidado estdndar. Sin embargo, no se
identificaron revisiones sistematicas que respondan directamente la pregunta. Se decidié informar la
pregunta con evidencia indirecta proveniente de revisiones sistemdticas analizando estudios
evaluando tratamiento en pacientes con sepsis, sindrome distress respiratorio agudo o sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica. Se identificd 1 revision sistematica que incluyo 29 ensayos
aleatorizados.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 1

Estudios primarios 29

Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada

¢Cuadl es la evidencia | Se seleccionaron revisiones sistematicas y meta- andlisis
seleccionada?

¢Qué tipo de Tratamiento en pacientes con sepsis, sindrome distress respiratorio
pacientes incluyé el | agudo o sindrome de respuesta inflamatoria sistémicas
estudio?

¢Qué tipo de Estrategias de fluidos conservadoras; estrategias de fluidos liberales o
intervenciones cuidado estandar.

incluyd el estudio?

¢Qué tipo de Mortalidad, duracién de la ventilacion mecénica, tiempo estadia en UCI,
desenlaces se terapia de reemplazo renal.

midieron?

Fuente de Los autores de la revisidn declararon no tener conflictos de interés
financiamiento de

los estudios

seleccionados




Metanalisis

1. Mortalidad

estrategias fluidos conservador Estrategias fluidos liberales Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Huetal. 2014 4 15 3 14 0.7% 1.24[0.34 , 4.60] R P
Martin et al 2002 7 20 9 20 2.0% 0.78[0.36, 1.68] N
Martin el al 2005 3 19 3 18 0.6% 085[0.22,4.10] R —
Wang et al 2014 28 50 30 50 10.8% 0.93[067,1.30] -
Benakatti et al 2014 10 54 " 47 21% 0.79[0.37,1.70] —_—
Chen and Kollef 2015 23 41 20 41 7.0% 1.15[0.76, 1.74] -
Hjortrup et al 2016 25 75 31 76 6.9% 0.82 [0.54, 1.24] —al
Richard etal 2015 7 30 14 30 2.1% 0.50[0.24 , 1.06] JE—
Mitchell et al 1992 29 52 32 49 121% 0.85[0.62, 1.17] —af
Zhang et al 2015 83 168 90 182 26.9% 1.00[0.81, 1.24] -
Wiedemann et al 2006 128 503 141 497  28.8% 0.90[0.73, 1.10] -
Total (95% CI) 1027 1024 100.0% 0.92 [0.82,1.02] ‘
Total events: 347 364
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 5 37, df = 10 (P = 0 87); I = 0% ok o =
Test for overall effect: Z=1.53 (P =0.13) Favours [estrategias fluidos conservador] Fawvours [control]

Test for subgroup differences: Not applicable

2. Duracion de la ventilacion mecanica

Experimental Control Mean difference Mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean sSD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI A B C D
Chen and Kollef 2015 5.5 9.4 41 7.4 12.9 41 6.5% -1.90[-6.79,2.99]
Zhang et al 2015 9 17.9 168 103 18.7 182 103%  -1.30[-5.14,2.54] R S
Hjortrup et al 2016 21.4 9.7 75 19.8 1.1 76 133% 1.60[-1.72, 4.92] R I
Martin el al 2005 103 8 20 8 8 20 64% 2.30[-2.66,7.26] .
Wiedemann et al 2006 146 11.2 503 121 11.1 497 516% 250[1.12,3.88] -
Richard et al 2015 127 18.7 30 97 16.3 30 21% 300[588,11.88] -_
Benakatti et al 2014 158 10.8 54 12.1 94 47 9.8% 370[-0.24 7.64] |
Total (95% CI) 891 893 100.0% 1.82[0.53, 3.10] ’
Heterogeneity: Tau® = 0.33; Chi* =663, df =6 (P =036); 1?=9%
Test for overall effect: Z=2.78 (P = 0.009) 10 5 3 10
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [Liberal] Favours [Estrategias conservadora]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Selective reporting (reporting bias)

(D) Other bias

3. Tiempo estadia en ICU

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean  SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Benakatti et al 2014 7.1 55 54 103 6.5 47 155% -3.20[-5.57 ,-0.83] —_—
Hjortrup et al 2016 8.7 6.1 75 6 53 76 175%  0.70[-1.12,2.52] =
Hu etal. 2014 12.5 35 15 155 25 14 16.1% -3.00[-5.20, -0.80] —_—
Mitchell et al 1992 135 107 52 18 107 49 9.8% -450[868,-032] .
Richard et al 2015 187 171 30 17 148 30 39%  1.70[-6.39,9.79
Wang et al 2014 12.1 32 50 158 46 50 18.5% -3.70[5.25,-2.15] —.—
Zhang et al 2015 9 6 168 8.8 8.2 182 187%  0.20[-1.30, 1.70] ——
Total (95% €1) 444 448 100.0% -1.88[-3.64,-0.12] <o
Heterogeneity: Tau? = 3.74; Chi*=24.47, df = 6 (P = 0.0004); 1= 75%
Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04) R ) : ‘

Test for subgroup differences: Not applicable Favours [conservador] Favours [liberal]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Pacientes

pacientes con sepsis, sindrome distress respiratorio agudo o sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

Intervencion

Usar estrategias de fluidos conservadoras

Comparacion

Usar estrategias de fluidos liberales o cuidado estandar
Efecto absoluto estimado*

Efecto relativo

(IC 95%) . . Certeza de la .
Estrategias Estrategias : : . . Mensajes clave en
2SS | = liberales  conservadoras LI e términos sencillos
Pacientes/ (IC 95%) (GRADE)
estudios
Usar estrategias
RR 0.92 30 menos conservadoras de fluidos
Mortalidad (0.82a21.03) 375  por 345 por 1000 | P°" 1.000 | MODERADA? | probablemente
11 1000 P (de 68 BPH B O | disminuye la mortalidad
estudios/2.051. menos a en personas con COVID
11 mas) 19.
Usar estrategias
Dias  sin | DM: 1.82 | LaDMesde 1.82 dias (0.53 més a 3.1 ALTA Z‘i’sﬁfg‘@zc’lfSd:rchgun'dg:
ventilacién (0.53-3.10) mas) ey e lazlas, ventilacién mecinica en
personas con COVID 19.
Usar estrategias
conservadoras de fluidos
Estadfa ICU aDM--168182)(;3.6471 La DM es de menor 1.88 dias de estadia | MODERADAP | probablemente
estudi;)s enICU (3.64 menos a0.12 menos) BB B O | disminuye la estadia en
UCI en personas con
COVID 19
20 Usar estrategias
menos conservadoras de fluidos
Terapia de | .o g8 (0.64 | 163 por por 1000 | MODERADAs | ProPablemente
reemplazo 21.22) 1000 143 por 1000 (de 59 LYY Yo disminuye el uso de
renal ’ menos a terapia de reemplazo
36 mas) renal en personas con
COVID 19.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. // RR: Riesgo relativo. // DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

a Se disminuy6 un nivel la certeza de la evidencia por imprecisidn, ya que los extremos del intervalo de confianza al rededor del efecto
absoluto probablemente cruzan los umbrales de beneficio o dafio significativo
b Se disminuyd un nivel la certeza de la evidencia por inconsistencia (12=75%)
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ANEXO 1: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

PUBMED

((((SARS-CoV-1) OR MERS-CoV) OR SARS-CoV-2)) AND (fluid therapy/adverse effects[MeSH Terms]
OR Fluid therapy/methods[MeSH Terms] OR Fluid therapy[title/abstract] OR infusion,
intravenous[MeSH Terms]) AND (Respiratory distress syndrome[MeSH Terms] OR acute
respiratory[MeSH Terms] OR acute respiratory)

((fluid therapy/adverse effects[MeSH Terms] OR Fluid therapy/methods[MeSH Terms] OR Fluid
therapy([title/abstract] OR infusion, intravenous[MeSH Terms]) AND (Respiratory distress
syndrome[MeSH Terms] OR acute respiratory[MeSH Terms] OR acute respiratory) AND (metanalysis
OR systematic reviews OR meta-analysis)

EMBASE
("fluid therapy" and ("respiratory distress" or acute respiratory)).mp. and (systematic review or
meta-analysis or metanalysis or metaanalysis).ti,ab.



