Modelo simplificado de informe de evaluación 


	HES Hipertónico® FRESENIUS

En cuidados críticos pediátricos

Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica 

del Hospital Universitario Virgen del Rocío

Abril 2009




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   HES Hipertónico Fresenius® 

Indicación clínica solicitada:  

· Shock hipovolémico refractario a tratamiento expansor convencional con suero salino bicarbonatado y Voluven®.

· Síndrome de fuga capilar en niños intervenidos de cardiopatías congénitas con bypass cardiopulmonar.

· Shock séptico meningocócico refractario a expansores convencionales y aminas.

Autores / Revisores: María Espinosa, Bernardo Santos
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declara no tener

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXX

Servicio: UGC Cuidados Críticos y Urgencias del Hospital Infantil

Justificación de la solicitud: 

La mortalidad es muy elevada en los pacientes con shock hipovolémico agudo y Síndrome de Fuga Capilar que no responden a la terapia convencional. La terapia con soluciones hiperosmóticas e hiperoncóticas pretende expandir el volumen sanguíneo y así mejorar la situación hemodinámica ya que mejora el gasto cardiaco 
Fecha recepción de la solicitud: 10-2008
Petición a título:  No se especifica

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Hidroxietilalmidón hipertónico.

Nombre comercial: HES Hipertónico Fresenius®, solución para perfusión. 

Laboratorio: Fresenius Kabi® 

Vía de administración: Perfusión intravenosa (Bolsa de 250ml).

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario. 

*Actualmente no se encuentra comercializado ni disponible vía “medicamentos extranjeros”

Composición cualitativa y cuantitativa y características comparadas con otros medicamentos similares:

	1000 ml contienen:
	HES hipertónico Fresenius
	Voluven 6%

	Poli(O-2-hidroxietil)almidón
	60,0 g
	60,0 g

	       Sustitución molar:
	0,43-0,55
	0,38 – 0,45

	       Peso molecular medio:
	200.000 Da
	130.000 Da

	Cloruro de sodio
	72,0 g
	9,0 g

	
	
	

	Concentración electrolítica:
	
	

	Sodio
	1.232 mmol/l
	154 mmol/l

	Cloruro
	1.232 mmol/l
	154 mmol/l

	
	
	

	Osmolaridad teórica: 
	2.464 Osm/l
	308 mosmol/l

	pH:
	3,5-6,0
	4,0-5,5

	Acidez titulable
	< 1,0 mmol NaOH/l
	< 1,0 mmol NaOH/l


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Indicaciones clínicas formalmente aprobadas

Tratamiento inicial de la hipovolemia aguda y del shock (“reanimación con pequeño volumen”) a dosis única

Es una solución que se utiliza para la reposición de volumen sanguíneo y no como sustituto de la sangre o plasma

Posología,  forma de preparación y administración.

Dosis máxima
Debe administrarse como una dosis intravenosa única en bolo o mediante una perfusión con presión en 2 a 5 minutos (aproximadamente 4ml/kg de peso corporal = 250 ml para un paciente con un peso corporal de 60 – 70kg)

Modo de administración
Aunque la osmolaridad de HES Hipertónico Fresenius es muy alta, el producto se puede administrar por una vía venosa periférica. Es preferible, si fuera posible, realizar la administración por una vía venosa central, pero no obligatorio.

Duración del uso
Se debe administrar una sola dosis, no se recomiendan perfusiones repetidas. El tratamiento con HES Hipertónico Fresenius debe proseguirse inmediatamente mediante una terapia estándar de sustitución de volumen (ej: electrolitos y coloides) con una dosis adecuada a las necesidades del paciente. En caso de una terapia estándar de sustitución de volumen posterior con productos que contengan hidroxietil almidón, se debe tener en cuenta la dosis inicial administrada con HES Hipertónico y se debe incluir en el cálculo de la dosis acumulativa total.

Niños
Según ficha técnica no se ha establecido la eficacia y seguridad de HES Hipertónico Fresenius en niños.

No obstante, El estudio aportado en la guía GINF se realiza en población pediátrica (edad ( 4 años) con una solución para perfusión de la misma composición que la que se evalúa. Los datos de eficacia y seguridad se verán en los siguientes apartados.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Las indicaciones solicitadas no están autorizadas en ficha técnica. Se utilizará el ensayo clínico aportado en la guía GINF para la evaluación de la eficacia en la segunda de las indicaciones solicitadas.

	Tabla 1.  Schroth M et al. Hypertonic-Hyperoncotic Solutions Improve Cardiac Function in Children After Open-Heart Surgery. Pediatrics 2006;118;e76-e84.

	-Nº de pacientes: 25 en cada brazo

-Diseño: aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: solución hipertónica e hiperoncótica (HHS) vs solución salina isotónica (ISS, placebo)

-Criterios de inclusión: pacientes sometidos a cirugía cardiaca con bypass cardiopulmonar.

-Criterios de exclusión: No especificados

-Pérdidas: No especificadas

-Tipo de análisis: No especificado

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	HSS

N = 25
	ISS

N = 25
	Diferencia absoluta
	p
	

	Resultado principal 

       Índice cardiaco (L/min per m2)
	5.96 ( 0.27
	3.65 ( 0.23
	2.31
	< 0.001
	

	Resultados secundarios de interés

               Resistencias vasculares sistémicas (dyn/sec per cm-5/m2)

...

        Cantidad de dobutamina postcirugía ((g/kg)


	868 ( 63

46.9 ( 8.8
	1638 ( 109

308.2 ( 46.6
	770

261.3
	< 0.001

< 0.001
	

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	HSS

N = 25
	ISS

N = 25
	Diferencia absoluta
	p
	

	Resultado principal de seguridad 

           Hipernatramia (mmol/L)

          Trombocitopenia (*103/(L)
	147.5 ( 0.7

519.3 ( 30.3
	141.5 ( 0.6

440.3 ( 35.6
	6

79
	< 0.001

< 0.001
	

	Validez y utilidad práctiicas

	1. No se identifican en los objetivos del estudio las variables principales del mismo (únicamente aparecen en los resultados)

2. No se realiza cálculo formal del tamaño muestral.

3. No se especifican los criterios de inclusión/exclusión, ni las pérdidas, ni el tipo de análisis (por ITT, etc)

4. Las variables de eficacia son variables intermedias de dudosa relevancia clínica (únicamente la utulización de dobutamina postcirugía?). No se encuentran diferencias significativas en otras variables clínicas como: tiempo de ventilación mecánica postcirugía, duración de la estancia en UCI-p o duración del ingreso.




	AREA ECONÓMICA


Puesto que no está comercializado se desconoce su precio, por lo que es imposible la evaluación económica

	CONCLUSIONES


La no disponibilidad comercial del fármaco hace innecesaria una decisión al respecto.

Se propone volver a tratar el tema si es necesario cuando se tenga información sobre sus condiciones de comercialización.

Sin embargo, y a la luz del ensayo analizado, aunque de escasa calidad, la administración conjunta de expansores plasmáticos junto a soluciones francamente hipertónicas de cloruro sódico podría producir beneficios en algunos parámetros hemodinámicos subrogados en pacientes  pediátricos de cirugía cardiaca.

Por todo ello podría ser adecuado la utilización de ambas terapias mediante la administración concomitante en dos líneas intravenosas. 
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