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	Hidroxietilalmidón al 6% en solución balanceada para el tratamiento de la hipovolemia 
(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Virgen de la Salud)

Fecha: Mayo 2009




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Hidroxietilalmidón al 6% en solución electrolítica.
Indicación clínica solicitada: Sustituto plasmático.

Autores / Revisores: Virginia Granja/ Paloma Moya/ Ana Rosa Rubio. Este informe se ha basado en el informe previamente publicado en Génesis: Fraga Fuentes MD. Informe del Complejo Hospitalario La Mancha Centro (6/2008).

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: El autor declara no tener conflicto de intereses.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Bustos.

Servicio Solicitante: Servicio de Anestesiología.

Justificación de la solicitud: Presenta una serie de ventajas frente a hidroxietilalmidón 6% formulado en una base de NaCl 0,9% (incluido en Guía Farmacoterapéutica del Hospital): Estabilización hemodinámica más rápida y eficaz.  Completa eliminación en 24 horas. Una menor alteración de la coagulación. Composición electrolítica e isotónica similar al plasma. Sin impacto sobre la función renal.

Fecha recepción de la solicitud: Mayo 2009.

Petición a título:   [ ]  Individual       [ ]  Consenso Servicio       [X] Consenso + Jefe de Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DE LOS MEDICAMENTOS 


Nombre genérico (PA): Hidroxietilalmidón al 6% en solución electrolítica.
Grupo terapéutico: Sustitutos de plasma y proteínas plasmáticas.
Código ATC: B05AA07.
Vía de administración: Administración Parenteral (Intravenosa).
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario.
Vía de registro:   Nacional (Mutuo Reconocimiento)
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Isohes 6% Envase plástico 500 ml
	C/10
	CN: 659080.5
	7,73€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


Los Hidroxietilalmidones (HEA) son coloides sintéticos que forma parte del arsenal terapéutico usado en clínica junto con cristaloides u otros coloides naturales (albúmina) o sintéticos (dextranos y gelatinas) para la reposición de la volemia en los pacientes quirúrgicos y críticos. Existe una controversia sobre el tipo de coloide a administrar, en función de los beneficios clínicos y efectos secundarios de las soluciones sintéticas disponibles. 

En los HEA sus efectos clínicos están relacionados con su permanencia en la volemia, que viene determinada por:

· Su peso molecular, que oscilará entre 70-450 Kd, y que determina la eliminación renal, ya que cuando se administra una solución de HEA las moléculas circulantes con PM menor a 55 Kd son eliminadas por el riñón por filtración glomerular, mientras que las moléculas más grandes serán hidrolizadas parcialmente por la alfa-amilasa a moléculas más pequeñas hasta ser posteriormente excretadas renalmente. 

· El grado de sustitución molar GS, que puede oscilar entre 0.4-0.75 (determinado por el número de moléculas de glucosa hidroxietiladas por cada 10 moléculas de glucosa) y que influye en la vida media de los almidones, ya que les confiere mayor estabilidad y retarda su hidrólisis. A mayor GS mayor será la vida media del HEA en plasma.

· El sitio de la molécula donde se produce la hidroxietilación ya que las sustituciones en el C2 son las que retardan más la hidrólisis por las amilasas plasmáticas. La relación C2/C6 es la  principal determinante de la duración del efecto volumétrico, a mayor relación C2/C6 mayor vida media.

· La concentración del coloide en la solución que determina el efecto de la expansión volumétrica. Las Soluciones de HEA 6% tiene un volumen de expansión del 100%.

El PM y GS no sólo están relacionados con la intensidad y duración del efecto expansor de la volemia sino también con sus efectos secundarios, a mayor PM pueden acumularse en tejidos desde donde no ejerce ningún efecto sobre la volemia, interferir en la coagulación o desencadenar reacciones alérgicas. 

Se han desarrollado nuevos almidones de bajo PM (130 Kd) y menor GS (0.4-0.42), que presentan una eficacia hemodinámica similar a los de mayor PM por una relación C2/C6 elevada, que les confiere una mayor resistencia a la hidrólisis, pero con escasa o nula acumulación en tejidos tras dosis repetidas y menor interferencia sobre la coagulación preparados en soluciones balanceadas similares al plasma humano con el fin de disminuir efectos sobre la coagulación y minimizar el riesgo de acidosis hiperclorémica que puede estar asociado con el uso de soluciones no balanceadas con altas concentraciones de Na+ y Cl− (Na+ 154 mmol/L, Cl− 154 mmol/L) y que puede enmascarar el diagnóstico de déficit de perfusión tisular, un mayor riesgo de mortalidad o puede derivar a intervenciones clínicas inapropiadas debidas a la presunción errónea de hipoxia tisular secundaria a hipovolemia. 
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Figure 1. Development of hydroxyethyl starch preparations. MS, molar substitution; Mw, molecular weight.
4.1 Mecanismo de acción. 


HEA 6% es un sustituto coloidal del volumen plasmático que contiene 6% (60g/L) de hidroxietil almidón (HEA) en una solución electrolítica equilibrada. El peso molecular medio es de 130 KDaltons y su sustitución molar es de 0,42.

Es iso-oncótico, es decir, el aumento del volumen plasmático intravascular es equivalente al volumen perfundido.

La duración del efecto expansor se basa, principalmente, en la sustitución molar y, en menor grado, en el peso molecular medio. La hidrólisis intravascular de los polímeros de HEA produce una liberación continua de moléculas más pequeñas, que a su vez son oncóticamente activas antes de ser excretadas por los riñones.

El perfil catiónico del componente cristaloide está adaptado a las concentraciones electrolíticas plasmáticas fisiológicas. El perfil aniónico es una combinación de cloruro, acetato y malato, cuyo objeto es minimizar el riesgo de acidosis hiperclorémica. Las adiciones de acetato y malato, en vez de aniones lactato, intentan reducir el riesgo de lactoacidosis.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas.


Tratamiento de hipovolemia inminente o manifiesta y shock.

4.3 Posología y administración. 
La dosis diaria y la velocidad de perfusión dependen de la cantidad de sangre perdida y de cuánto líquido se requiere para mantener o restablecer los parámetros hemodinámicos. Velocidad máxima de perfusión:

La velocidad máxima de perfusión depende de la situación clínica. En pacientes con shock agudo, se pueden administrar hasta 20 ml/kg peso corporal por hora (equivalente a 0,33 ml/kg/min ó 1,2 g de hidroxietilalmidón/kg peso corporal por hora).

En situaciones de peligro para la vida, se pueden administrar rápidamente 500 ml por perfusión de presión. 

Dosis máxima diaria: Hasta 50 ml /kg peso corporal (equivalente a 3,0 g de hidroxietilalmidón/kg peso corporal). Esto equivale a 3500 ml para un paciente de 70 kg.

Forma de preparación y administración: Por perfusión intravenosa.
En caso de una rápida perfusión por presión, eliminar todo el aire del envase plástico y del equipo de perfusión antes de iniciar la perfusión para evitar el riesgo de un posible embolismo de aire asociado a la perfusión.
Compatibilidad: En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos.

Duración de la terapia: La duración de la terapia depende de la duración y grado de la hipovolemia, los efectos hemodinámicos del tratamiento administrado y el grado de hemodilución.
Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: Puede ser necesario ajustar la dosis.
Pacientes ancianos con hipovolemia: Deben ser monitorizados cuidadosamente y la dosis debe ajustarse para reducir el riesgo de función renal alterada.
Niños y adolescentes: Se dispone de datos clínicos limitados sobre el uso de HEA de bajo peso molecular y baja sustitución (HEA 130/0,4) en niños. Si se utiliza en niños, la dosis se debe individualizar, teniendo en cuenta el estado hemodinámico y la enfermedad subyacente. 
Embarazo: Los estudios en animales con HEA de bajo peso molecular y baja sustitución muestran que este medicamento sólo debe utilizarse en el embarazo si el beneficio potencial justifica el posible riesgo para el feto. Se debe tener precaución en la administración a mujeres lactantes, ya que se desconoce si se excreta en la leche materna.

4.4 Farmacocinética. 

Tras la administración isovolémica, el efecto expansor del volumen se mantiene como mínimo durante 6 horas.

Aproximadamente el 50% de la dosis administrada se excreta en la orina en 24 horas. 
Tras una administración única de 1000 ml, el aclaramiento plasmático es de 19 ml/min y la AUC es de 58 mg x h/ml. La semivida sérica final es de 12 horas.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos similares.

	Presentaciones similares

	Nombre comercial 
	GELAFUNDINA 500 ML
	VOLUVEN 6% BOLSA 500 ML
	ISOHES 6% BOLSA 500 ML 
	VOLULYTE 6% BOLSA 500 ML

	Composición 
	Gelatina 40 g/L
	HEA 6% (60g/L) 
	HEA 6% (60g/L) 
	HEA 6% (60g/L)

	Indicaciones
	Sustitutivo plasmático coloidal para el

tratamiento de estados hipovolémicos secundarios a shock de diferente origen

(shock hemorrágico, traumático, séptico) y situaciones en las que por reposición de volumen se puede mejorar la perfusión tisular.
	Tratamiento de la hipovolemia.

Mantenimiento del volumen sanguíneo circulante adecuado durante procedimientos quirúrgicos.
	Tratamiento de hipovolemia inminente o manifiesta y shock. En caso de hiponatremia e hiperpotasemia.
	Tratamiento y profilaxis de la hipovolemia. Mantenimiento del volumen sanguíneo circulante adecuado durante intervenciones quirúrgicas.

	Efecto volumétrico
	90-100%
	100%
	100%
	100%

	Duración de la eficacia
	4-6 Horas
	4-6 Horas
	4-6 Horas
	4-6 Horas

	Posología
	500 a 1000 ml, a velocidad de infusión entre 50 y 80 gotas por minuto. Esta dosis puede ser aumentada en caso de hemorragia o shock severos,

hasta llegar a los 30 ml por minuto (como orientación, 500 ml en aproximadamente

20 minutos).
	Dosis máxima diaria: Hasta 50 ml/ kg de peso corporal (equivale a 3,0 g de HEA y 7,7 mmol de sodio por kg de peso corporal). Esto equivale a 3500 ml para un paciente de 70 kg.
	Dosis máxima diaria: Hasta 50 ml /kg peso corporal (equivale a 3,0 g de HEA, 7 mmol de sodio y 0,2 mmol de potasio por Kg de peso corporal). Esto equivale a 3500 ml para un paciente de 70 kg.
	Dosis máxima diaria: Hasta 50 ml/ Kg de peso corporal (equivale a 3,0 g de HEA, 6,85 mmol de sodio y 0,2 mmol de potasio por Kg de peso corporal). Esto equivale a 3.500 ml para un paciente de 70 Kg.


	Presentaciones similares

	Nombre comercial (Presentación)
	GELAFUNDINA 500 ML
BRAUN
	VOLUVEN 6% BOLSA 500 ML FRESENIUS
	ISOHES 6% BOLSA 500 ML BRAUN
	VOLULYTE 6% BOLSA 500 ML

FRESENIUS 

	Materia Prima
	Bovina
	Almidón de maíz
	Almidón de  patata
	Almidón de maíz

	Composición (Concentración)
	Gelatina 40 g/L
	HEA 6% (60g/L) 
	HEA 6% (60g/L) 
	HEA 6% (60g/L)

	PM (KDaltons)
	30 Kdaltons
	130 Kdaltons
	130 Kdaltons
	130 Kdaltons

	Sustitución Molar (GS)
	-
	0.4
	0.42
	0.4

	Relación C2/C6
	-
	9:1
	6.4:1
	9:1

	Electrolitos (mmol/l)
	Plasma
	
	
	
	

	Na+ 
	142
	154
	154
	140
	137

	K+ 
	4,2
	-
	-
	4
	4

	Ca++ 
	2,6
	-
	-
	2.5
	-

	Mg++  
	1,6
	-
	-
	1
	1.5

	Cl- 
	103
	120
	154
	118
	110

	HCO3-
	24
	-
	-
	-
	-

	Acetato 
	-
	-
	-
	24
	34

	Malato 
	-
	-
	-
	5 
	-

	Osmolaridad(mosmol/l)
	280-290
	274
	308
	296
	286,5


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
No se dispone del informe EPARs. Tampoco se encontraron ensayos clínicos que comparasen directamente el uso de HEA 130/0.42/6:1 en solución balanceada frente a HEA 130/0.4/9:1 en solución no balanceada en pacientes críticos o sometidos a cirugía. Tras la realización de una búsqueda en Pubmed se encontraron 6 estudios7-12:

* Sólo 2 estudios comparan la administración de HEA 6% 130/0.42/6:1 en solución balanceada frente a HEA 6% 130/0.4/9:1 en solución convencional no balanceada. Se trata de 2 estudios realizados en voluntarios sanos en los que sólo se evalúa el efecto In Vitro sobre la homeostasis de las 2 soluciones7,8. (Ver apartado 6, Evaluación de seguridad) 

* 2 estudios comparan la administración de HEA 6% 130/0.42/6:1 frente a HEA 6% 130/0.4/9:1: 

El estudio de Lehmann G et al (2007)9 compara la bioequivalencia entre HEA 6% 130/0.42/6:1  y HEA 6% 130/0.4/9:1 en solución salina usando un diseño cruzado, randomizado, realizado en voluntarios sanos (n=8). A los mismos voluntarios también se les administró como segundo control HEA 200/0,5/5:1 en un período posterior. Las soluciones fueron infundidas en dosis únicas de 1000 ml durante 30 minutos. Las variables primarias fueron AUC24 Y Cmax. Como variables secundarias se midieron: aclaramiento, T1/2, parámetros farmacodinámicos (presión coloidosmótica, hemodilución y viscosidad plasmática). Los parámetros farmacocinéticos (AUC24, Cmax, CL y T1/2) fueron calculados mediante análisis no compartimentales.

	
	HEA 130/0.42/6:1
	HEA 130/0.4/9:1

	AUC24 (mg*h/mL)*
	45.97 ± 8.97
	58.32 ± 9.23

	Cmax (mg/mL)
	10.10 ± 1.20
	9.86 ± 0.58

	CL (L/h)*
	1.14 ± 0.4
	0.81 ± 0.34

	T1/2 (h)
	4.61 ± 1.03
	5.27± 0.43


*P<0.05.

HEA 130/0.42/6:1 y HEA 130/0.42/6:1 presentaron similares valores para Cmax y T1/2, con una duración de acción comparable. Se encontraron diferencias significativas en cuanto al AUC24 y al aclaramiento. Ambas soluciones tuvieron una eliminación y AUC24 significativamente diferentes a HEA 200/0,5/5:1. Se observó una disminución ligeramente más marcada del hematocrito al inicio con HEA 130/0.42/6:1 y HEA 200/0,5/5:1 que con HEA 130/0.4/9:1. No se observaron diferencias significativas entre los tratamientos en cuanto a presión coloidosmótica y viscosidad plasmática. Los autores concluyen que a pesar ser equivalentes en términos de presión coloidosmótica y hemodilución,  no existiendo diferencias relevantes en cuanto al efecto estabilizador del volumen, HEA 130/0.42/6:1 muestra una eliminación ligeramente más rápida.

Limitaciones: Se trata de un estudio de bioequivalencia en voluntarios sanos, por lo que estos datos se deben interpretar con cautela, ya que las condiciones del ensayo no reflejan su uso en condiciones habituales de la práctica clínica. Se realizó en una muestra muy pequeña de sujetos.
El estudio de Boldt et al (2009)10 compara los efectos sobre la coagulación debidos a la administración de HEA 6% 130/0.42/6:1 derivado de patata y HEA 6% 130/0.4/9:1 derivado de maíz en solución salina junto a un cristaloide (Ringer Lactato) para reposición de la volemia en pacientes sometidos a cirugía cardiaca electiva con by-pass cardiopulmonar. (Ver apartado 6, Evaluación de la Seguridad)

* 2 estudios comparan el uso de HEA 130/0.42 en solución balanceada en la reposición de volumen frente a HEA 130/0.42 en solución no balanceada en pacientes quirúrgicos: 

Boldt et al (2007)11 estudio prospectivo, controlado, aleatorio, doble ciego que compara el efecto de la administración de una solución equilibrada de HEA 130/0.42 6% junto a una solución balanceada de cristaloide frente la administración de una solución convencional no equilibrada de HEA 130/0.42 junto a suero salino en 30 pacientes sometidos a cirugía abdominal en el equilibrio ácido-base, parámetros hemodinámicos (MAP, CVP), pH, función renal y coagulación. 

Se excluyeron: Sujetos con IAM, disfunción hepática (Niveles de ALT o AST>40 UI/L), Crsérica>2g/dL, Diabetes Mellitus, Hb<8 g/dL y uso de aspirina, diuréticos, corticoides y IECA previo a cirugía. 

Tramiento: Grupo A (n=15): Altas dosis de HEA 130/0.42 (3533 ± 1302 ml) en solución balanceada (Na+ 140 mmol/L, Cl− 118 mmol/L, K+ 4 mmol/L, Ca++ 2.5 mmol/L, Mg++ 1 mmol/L, acetate 24 mmol/L, malate 5 mmol/L) junto a una solución equilibrada de cristaloide de composición similar. (Na+ 140 mmol/L, Cl− 127 mmol/L, K+ 4 mmol/l, Ca++2.5 mmol/L, Mg++ 1 mmol/L, acetate 24 mmol/L, malate 5 mmol/L). 

Grupo B (n=15): 15 pacientes recibieron HEA 130/0.42 en altas dosis (3866 ± 1674   ml) en solución convencional no equilibrada junto a suero salino (Na+ 154 mmol/L, Cl− 154 mmol/L).
No hubo diferencias significativas en la cantidad de cristaloide administrada (5966±1202 ml (Grupo A) vs 5333±1063 ml (Grupo B)).

El exceso de base fue significativamente más negativo en los pacientes del grupo B (al final de la cirugía:-5 ± 2.4 vs 0.4 ± 2.4 mmol -1). En este grupo 7 pacientes tuvieron un exceso de base < -5 mmol -1 (máximo: -11.5 mmol -1) y 14 pacientes niveles de Cl- > 115 mmol L-1 (máximo: 128 mmol L-1) frente a 1 en el grupo A (máximo: 116 mmol L-1), llevando a acidosis hiperclorémica. (figura 2). 

Los niveles de Sodio en plasma fueron significativamente más elevados en el grupo B pero dentro del rango de la normalidad. 
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Figure 2. Changes of Na+, Cl−, base excess (BE) and pH in patients undergoing major abdominal surgery (modified from Boldt et al). ICU, intensive care unit; POD, postoperative day. (—(—) balanced group; (—○—) unbalanced group.

En todos los pacientes los niveles de K+  fueron normales durante todo el estudio. No hubo diferencias significativas en ambos grupos en el aclaramiento de creatinina. Tampoco hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto al resto de variables (parámetros hemodinámicos, pérdida de sangre, trasfusiones de sangre y plasma, fibrinógeno, recuento plaquetario, aPTT, AT III, tiempo de coagulación (CT) y formación del coágulo (CFT)) a excepción de la presión arterial media (MAP) al final de la cirugía (82±14 mmHg grupo A vs. 95±18 mmHg grupo B) que no fue clínicamente relevante.
Limitaciones: Se usaron marcadores subrogados para identificar el estado hipovolémico de los pacientes. El tamaño de la población de estudio era bastante pequeño. Se debe tener en cuenta que la solución de cristaloide utilizada en cada grupo fue diferente, en el grupo A se trataba de una solución balanceada con el plasma, mientras que en el grupo B se trataba de NaCl 0.9%, por lo que es difícil determinar la magnitud del efecto beneficioso sobre la acidosis hiperclorémica de los nuevos HEA en solución balanceada frente a HEA en solución convencional si en ambos casos se usase el mismo cristaloide.

Boldt et al. (2009)12 estudio para evaluar el efecto de la administración de una solución equilibrada de HEA 130/0.42 6% frente la administración de una solución convencional no equilibrada de HEA 130 en el equilibrio ácido-base, respuesta inflamatoria (mediante las IL-6 y IL-10), activación endotelial (mediante la molécula de adhesión intercelular 1) por su posible participación en el proceso inflamatorio y función renal en 50 pacientes >75 años sometidos a cirugía cardiaca.

25 pacientes recibieron HEA 130/0.42 (2750 ± 640 ml) en solución balanceada (Na+ 140 mmol/L, Cl− 118 mmol/L, K+ 4 mmol/L, Ca++ 2.5 mmol/L, Mg++ 1 mmol/L, acetate 24 mmol/L, malate 5 mmol/L) junto a una solución equilibrada de cristaloide de composición similar. (Na+ 140 mmol/L, Cl− 127 mmol/L, K+ 4 mmol/l, Ca++2.5 mmol/L, Mg++ 1 mmol/L, acetate 24 mmol/L, malate 5 mmol/L). 25 pacientes recibieron HEA 130 (2820 ± 550 ml) en solución  salina (Na+ 154 mmol/L, Cl− 154 mmol/L) más solución salina como cristaloide.
Se excluyeron pacientes con disfunción hepática (Niveles de ALT o AST>40 UI/L), Crsérica>2g/dL, disfunción crónica renal (oliguria o anuria) que requerían diálisis y uso de corticoides previo a cirugía.

3 pacientes murieron en ambos grupos por causas no relacionadas con las soluciones de estudio. 2 pacientes en ambos grupos sufrieron fallo renal agudo pasados 5 días después de la cirugía. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a pérdida de sangre y trasfusiones de sangre, pero si que se observaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a trasfusiones de plasma (FFP) realizadas por valores de aPTT>60 s en el grupo que recibió el HEA en solución no balanceada frente al otro. (Tabla I)

[image: image2.emf]
*P<0.05

No se encontraron diferencias entre ambos grupos en los parámetros hemodinámicos excepto en la MAP a las 5 horas postcirugía (70±11 mmHg grupo de HEA balanceado frente a 78±14 mmHg), pero que no fueron clínicamente relevantes.
El exceso de base disminuyó significativamente en el grupo de HEA no balanceado y se mantuvo casi sin cambios en el grupo de HEA balanceado (ver figura 3):

	
	HEA 130/0.42 Balanceado
	HEA 130 no balanceado
	P

	Valor basal (mmol/L)
	1.16 ± 0.3 
	1.21 ± 0.3
	n.s.

	5 horas después de la cirugía (mmol/L)
	-0.81 ± 0.3
	-4.39 ± 1
	-3.58 (-4 a -3.16)

 P<0.05


Tanto la IL-6 como IL-10 aumentaron significativamente respecto al valor basal en ambos grupos, este incremento fue significativamente mayor en el grupo de HEA no balanceado el primer día postcirugía (ver figura 3). 


[image: image3.emf]
Fig.3 Plasma levels IL-6 and IL-10 in the two groups (normal value for IL-6<5 pg dL-1 and for IL-10 2-24 pg mL-1). Mean±SD, POD postoperative day. +P<0.05 different to baseline; *P<0.05 different to the other Group. Evolution of the interleukins in the two groups was significantly different.

La activación endotelial fue mayor en ambos grupos respecto al valor basal los días 1 y 2 posteriores a la cirugía siendo este aumento significativamente mayor en el grupo de HEA no balanceado respecto a HEA balanceado (2º día postcirugía: 380 ± 40 vs 299 ± 46 ng/ml). 

La sCr aumentó de forma similar en ambos grupos. Ver figura 4.

[image: image4.emf]
Limitaciones: no se aportó información sobre el ocultamiento de la asignación. Para valorar los efectos de las estrategias de reemplazamiento de volumen en la disfunción de órganos serian necesario un mayor tamaño de muestra. Se usaron marcadores subrogados como respuesta inflamatoria o alteración de la integridad del endotelio. para identificar el estado hipovolémico de los pacientes y la solución de cristaloide utilizada en cada grupo fue diferente, en el grupo que trató a los pacientes con HEA  se usó una solución balanceada con el plasma, mientras que en el otro grupo donde se usó HEA no balanceado el cristaloide fue NaCl 0.9%, por lo que es difícil determinar la magnitud del efecto beneficioso sobre la acidosis hiperclorémica de los nuevos HEA en solución balanceada frente a HEA en solución convencional si en ambos casos se usase el mismo cristaloide.

En población pediátrica:

Sólo se dispone de 2 ensayos en pediatría: 

- Uno es un estudio prospectivo observacional multicéntrico13 que evalúa la seguridad del uso de HEA 130/0,42 en suero salino, en terapia de reemplazamiento de volumen perioperatoria en niños de hasta 12 años de edad. La media de volumen infundido fue 11 ±  4,8 ml/kg (rango 5-42). La estabilidad cardiovascular se mantuvo en todos los casos. Después de la infusión la Hemoglobina (11.5 vs 10.3 g/dl), el exceso base (-2 vs -2,7 mmol/L) y el Cl- (105,7 vs 107,8 mmol/L) se alteraron significativamente pero fueron cambios moderados. No se observaron reacciones adversas graves. Los autores concluyen que HEA parece seguro y efectivo incluso en neonatos y niños pequeños con función renal normal y coagulación.

- En un segundo estudio prospectivo randomizado14 se compará HEA 130/0,42 en suero salino frente a gelatina 4% para valorar los efectos sobre la homeostasis en niños. 50 pacientes pediátricos sometidos a cirugía fueron aleatorizados para recibir 10 ml/kg HEA 130/0,42 o gelatina. Después de la administración de los coloides tanto la hemoglobina, como el hematocrito, así como el tiempo de formación del coágulo variaron de forma significativa, sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas entre ambos coloides. En ambos grupos no se produjo variación en el tiempo de coagulación. Los autores concluyen que HEA 130/0,42 administrado a dosis de 10 ml/kg a niños, presenta efectos sobre la coagulación similares a las soluciones de gelatina. La administración perioperativa de HEA 130/0,42 no altera la coagulación de forma extensa y más allá del efecto de hemodilución. 

Limitaciones: no se dispone de estudios comparativos frente a HEA 130/0.4, ni estudios que comparen el uso de una solución balanceada frente a una no balanceada.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se han encontrado 3 revisiones sistemáticas: 

Coloides versus cristaloides para la reanimación con líquidos en pacientes en estado crítico (2008)15:
El objetivo de esta revisión es evaluar los efectos sobre la mortalidad de los coloides comparados con los cristaloides para la reanimación con líquidos en pacientes en estado crítico. Los autores concluyeron que no existe evidencia procedente de los ensayos clínicos que sugirieran que la reanimación con coloides redujo el riesgo de muerte, comparada con la reanimación con cristaloides, en pacientes con traumatismos, quemaduras o después de una cirugía. Como los coloides no se asocian con una mejoría en la supervivencia, y son más costosos que los cristaloides, resulta difícil ver cómo puede justificarse su uso continuo en estos pacientes fuera del contexto de los ECA. Los ensayos futuros pueden necesitar concentrarse en subgrupos específicos de pacientes para identificar a las personas que pueden beneficiarse con los coloides en lugar de los cristaloides.
Reanimación con soluciones coloides (2008)16:
El objetivo de esta revisión es cuantificar los efectos relativos sobre mortalidad de las diferentes soluciones coloides en pacientes graves y quirúrgicos que requieren reposición de líquidos, mediante el análisis directo de las comparaciones. La medida de resultado primaria es la de mortalidad por cualquier causa. También se evalúan datos sobre la incidencia de reacciones adversas, alergias o shock anafiláctico, y la cantidad de sangre transfundida en cada grupo.

También se intentaron encontrar datos sobre la incidencia de las reacciones adversas, las alergias o el shock anafiláctico, y la cantidad de sangre y hemoderivados transfundidos en cada grupo. Los autores concluyen que esta revisión no aporta pruebas de que un coloide sea más efectivo a seguro que otro aunque los intervalos de confianza son amplios y no excluyen las diferencias clínicamente significativas entre los coloides. Los ensayos de tratamiento con líquidos necesitan ser más amplios para excluir diferencias clínicamente significativas entre los coloides en los resultados relevantes para los pacientes. Sin embargo, los ensayos deben abordar primero la pregunta de si los coloides son más efectivos que las soluciones cristaloides.
En la revisión sistemática de Wiedermann CJ17 que incluyó a 1.062 pacientes de 12 ensayos con asignación aleatoria se concluye que los HEA incrementan el riesgo de fallo renal entre los pacientes con sepsis y, además, pueden reducir la probabilidad de supervivencia, por lo que recomiendan que se eviten en sepsis.  Se debe tener en cuenta que en esta revisión sistemática solo se incluyó un estudio en el que el HEA era de bajo peso molecular (HEA 130/0.4) donde se comparaba su efecto frente a albúmina mediante el estudio de variables hemodinámicas y cardiorrespiratorias.  
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Se ha localizado el consenso Británico sobre fluidoterapia intravenosa en el paciente quirúrgico elaborado por varias sociedades británicas (Asociación británica de nutrición parenteral y enteral, Sociedad Británica de Cirujanos conjuntamente con la de cuidados intensivos)18. En el se recogen varios puntos referentes al uso de coloides:

“Because of the risk of inducing hyperchloraemic acidosis in routine practice, when crystalloid resuscitation or replacement is indicated, balanced salt solutions e.g. Ringer’s lactate/acetate or Hartmann’s solution should replace 0.9% saline, except in cases of hypochloraemia e.g. from vomiting or gastric drainage.” Evidence level 1b19.
“Hypovolaemia due predominantly to blood loss should be treated with either a balanced crystalloid solution or a suitable colloid until packed red cells are available. Hypovolaemia due to severe inflammation such as infection, peritonitis, pancreatitis or burns should be treated with either a suitable colloid or a balanced crystalloid. In either clinical scenario, care must be taken to administer sufficient balanced crystalloid and colloid to normalise haemodynamic parameters and minimise overload. The ability of critically ill patients to excrete excess sodium and water is compromised, placing them at risk of severe interstitial oedema. The administration of large volumes of colloid without sufficient free water (e.g. 5% dextrose) may precipitate a hyperoncotic state.” Suitable colloid or crystalloid for hypovolaemia: Evidence level 1b19.
“Based on current evidence, higher molecular weight hydroxyethyl starch (hetastarch and pentastarch MW ≥200 kDa) should be avoided in patients with severe sepsis due to an increased risk of acute kidney injury.”  Evidence level 1b19.

“Higher molecular weight hydroxyethyl starch (hetastarch and pentastarch MW ≥ 200 kDa) should be avoided in brain-dead kidney donors due to reports of osmotic nephrosis- like lesions.” Evidence level 2b19.

La Sociedad Torácica Americana recoge en un consenso sobre el uso de coloides en pacientes críticos20:

1. Los cristaloides deben ser usados como agentes de primera elección en resucitación de shock no hemorrágico.

2. Los HEA deben usarse con precaución en bypass cardiopulmonar y en pacientes con sepsis.

3. Los coloides deben evitarse o usar con precaución en pacientes con traumatismo craneal.

4. Los coloides son los más adecuados para tratar la hipotensión asociada a la diálisis y en el mantenimiento hemodinámico para alcanzar los objetivos de la diálisis.

En las guías elaboradas por la Sociedad Holandesa de pediatría21 para la reposición de fluidos en shock hipovolémico en neonatos y pediatría se recomienda como primera elección el uso de suero isotónico.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos 

Las reacciones adversas más frecuentemente descritas están directamente relacionadas con el efecto terapéutico de las soluciones de almidón y las dosis administradas, es decir, hemodilución, reduciendo el hematocrito como resultado de la expansión del espacio intravascular sin la administración concurrente de componentes sanguíneos, disminución de la viscosidad del plasma y dilución de los factores de coagulación.
2 estudios comparan la administración de HEA 6% 130/0.42/6:1 en solución balanceada con HEA 6% 130/0.4/9:1 en solución convencional no balanceada y con una solución de Ringer Lactato. Son 2 estudios realizados en voluntarios sanos en los que sólo se evalúa el efecto In Vitro sobre la homeostasis (coagulación y agregación plaquetaria) de las 2 soluciones:

- En el primero (n=10)7 la sangre extraída fue diluida al 10%, 30% y 50% con HEA 6% 130/0.42/6:1, con HEA 6% 130/0.4/9:1 y RL. Para analizar la influencia de cada una de estas soluciones sobre la formación del coágulo se utilizó la técnica de tromboelastografía. También se valoró la función plaquetaria. Ambas Soluciones de HEA alteraron de forma estadísticamente significativa la coagulación y la agregación plaquetaria respecto al valor basal sobre todo a las diluciones de 30 y 50%. HEA 6% 130/0.42/6:1 en solución balanceada produjo una menor alteración que HEA 6% 130/0.4/9:1 en solución salina a las diluciones del 30% y 50% para el proceso de coagulación (CT y CFT) y a la del 50% para la agregación plaquetaria, siendo estas diferencias entre ambas soluciones estadísticamente significativas a estas diluciones. 

- En el segundo (n=48)8 la sangre extraída fue diluida al 25% y 50% para los análisis de coagulación sanguínea y al 20% y 40% para los estudios de funcionalidad plaquetaria. La influencia sobre la coagulación sanguínea se evaluó mediante el estudio del tiempo parcial de tromboplastina activa (aPTT), el Factor VIII de la coagulación sanguínea (F VIII) y el factor de Von Willebrand (vWF). HEA 6% 130/0.4/9:1 en solución salina alteró de forma estadísticamente significativa frente HEA 6% 130/0.42/6:1 en solución balanceada el aTPP aumentándolo y los factores VIII y de Von willebrand disminuyendo su actividad, tanto en la hemodilución al 25% como al 50%. No se observaron efectos negativos en la agregación plaquetaria inducida por ADP, colágeno o péptido activador de receptor de trombina. Se observó una mayor expresión de la actividad plaquetaria de GPIIb/IIIa inducida por ADP ó TRP con HEA 6% 130/0.42/6:1 en solución balanceada, indicando mejoras en la homeostasis.

Limitaciones: las condiciones del ensayo no reflejan su uso en de la práctica clínica habitual, donde estás soluciones no se dan exclusivamente, sino junto a grandes cantidades de coloide. Se debe tener en cuenta que tanto en cirugía menor como en cirugías complejas pueden presentarse alteraciones de la coagulación. También hay que tener en cuenta el papel del endotelio en el proceso de coagulación. En voluntarios sanos estos procesos están ausentes por lo que se desconoce la importancia del efecto de estas alteraciones en la homeostasis de los pacientes sometidos a estas intervenciones.

- Boldt et al (2009)10 compara los efectos sobre la coagulación de HEA 6% 130/0.42/6:1 derivado de patata y HEA 6% 130/0.4/9:1 derivado de maíz en solución salina en 60 pacientes sometidos a cirugía cardiaca electiva con by-pass cardiopulmonar, donde el uso de HEA 450/0.7 no está recomendado por la FDA por sus efectos sobre la homeostasis. Se excluyeron: Sujetos con disfunción hepática, Crsérica>2g/dl y uso crónico de corticosteroides. Las soluciones fueron administradas durante la cirugía y en las 48 horas siguientes.

30 pacientes recibieron un total de 2990±340 ml HEA 6% 130/0.42/6:1 derivado de patata y 30 pacientes recibieron un total de 2890±350 ml HEA 6% 130/0.4/9:1 derivado de maíz. Ambos grupos recibieron Ringer Lactato (RL) en proporción 1:1 y la misma cantidad de cristaloides y coloides en cada momento.
La formación de coágulo se evaluó con tromboelastografía y la función plaquetaria por agregometría completa sanguínea.

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a pérdida y trasfusiones de sangre, trasfusiones de plasma y variables estándar de la coagulación (aPTT, recuento plaquetario, fibrinógeno y antitrombina III), a excepción de:
	Resultados  


	Variable  evaluada en el estudio
	HEA130/0.42
N=30

Media (SD)
	HEA130/0.4
n=30
Media (SD)
	Diferencia de medias

(IC 95%)

P

	aPTT(s): 5h postoperatorio

          1º dia postoperatorio

          2º dia postoperatorio  
	42 (6)

37 (3)

38 (3)
	44 (5)

38 (6)

39 (5)
	n.s

n.s.

n.s.

	Plaquetas (103 mm3)

          5h postoperatorio

          1º dia postoperatorio

          2º dia postoperatorio  
	158 (41)

154 (31)

181 (36)
	145 (38)

149 (32)

178 (39)
	n.s

n.s.

n.s.

	Fibrinógeno (mg/dl)

          5h postoperatorio

          1º dia postoperatorio

          2º dia postoperatorio  
	244 (53)

267 (46)

392 (55)
	223 (33)

248 (41)

429 (56)
	n.s

n.s.

-37 (-8.3 a -65.7) P<0,05.

	Antitrombina III (%)

          5h postoperatorio

          1º dia postoperatorio

          2º dia postoperatorio  
	57 (5)

60 (9)

76 (7)
	60 (6)

65 (10)

78 (10)
	-3 (-0,14 a – 5,9) P=0.04

n.s.

n.s.


El tiempo de coagulación, la formación del coágulo y la agregación plaquetaria  variaron significativamente pero de forma similar en los 2 grupos tras la cirugía y a las 5 horas postcirugía, volviendo a valores normales basales el primer y segundo día postoperatorio. Los cambios en el fibrinógeno y la antitrombina III a pesar de ser estadísticamente significativos en determinados períodos, no fueron relevantes.

Reacciones adversas según Ficha Técnica:

	Disminución hematocrito
	Muy frecuentes:  ≥1/10 (dosis dependiente)

	Disminución proteínas plasmáticas
	Muy frecuentes:  ≥1/10 (dosis dependientes)

	Dilución de factores de coagulación:  (Tiempo de hemorragia,  (aPTT, ( FVIII/vWF  
	Frecuentes: ≥1/100, <1/10 (a altas dosis)

	(concentraciones (-amilasa sérica 
	Muy frecuentes:  ≥1/10*

	Prurito
	Poco frecuentes: (≥1/1000, <1/100)  cuando se alcanzan dosis acumulativas altas

	Reacciones anafilácticas
	Raras: ≥1/10000, <1/1000 (No son dosis dependiente)


* Pueden producir transitoriamente niveles elevados de alfa-amilasa tras la administración de soluciones con HEA. Esto no debe interpretarse como un signo de alteración pancreática, pero puede interferir en el diagnóstico de pancreatitis
6.2. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones: 

Se debe evitar siempre una sobrecarga de volumen debida a una sobredosificación.

Se debe ajustar cuidadosamente la dosis, especialmente en pacientes con insuficiencia cardíaca.

Se debe tener especial precaución en pacientes con insuficiencia renal. Puede ser necesario ajustar la dosis.
Los pacientes ancianos con hipervolemia deben ser monitorizados cuidadosamente y la dosis debe ajustarse para reducir el riesgo de función renal alterada.

Se deben monitorizar los electrolitos séricos, el equilibrio de fluidos y la función renal. Se debe garantizar un aporte suficiente de líquidos.

Los pacientes con grave deshidratación deben recibir primero soluciones intravenosas de electrolitos.

Se debe tener un cuidado especial al tratar pacientes con insuficiencia hepática o pacientes con alteraciones de la coagulación sanguínea, especialmente en el caso de hemofilia o sospecha/existencia de enfermedad de von Willebrand.

Para garantizar el grupo sanguíneo correcto, se debe tomar una muestra de sangre antes de su administración.

Debido al riesgo de reacciones alérgicas (anafilácticas/anafilactoides), se debe monitorizar cuidadosamente el paciente e iniciar la perfusión a una velocidad lenta.
Se puede producir transitoriamente niveles elevados de alfa-amilasa tras la administración de soluciones HEA. Esto no debe interpretarse como un signo de alteración pancreática.
-Contraindicaciones: 


	Gelatina
	HEA 130/0.42/6:1 en solución balanceada
	HEA 130/0.4/9:1 en solución salina

	- Hipersensibilidad conocida a la gelatina.

- Hipervolemia.

- Insuficiencia cardíaca severa. Estados de sobrecarga circulatoria.

- Alteraciones severas de la coagulación sanguínea.

- Hipercalcemias.

- Pacientes digitalizados.
	· Estado de hiperhidratación incluyendo edema pulmonar.

· Insuficiencia renal con oliguria o anuria.

· Hemorragia intracraneal.

· Hipercalemia.

· Hipernatremia grave o hipercloremia grave.

· Hipersensibilidad conocida al hidroxietil almidón o a alguno de los excipientes.

· Alteración grave de la función hepática.

· Insuficiencia cardiaca congestiva.
	- Sobrecarga de líquidos (hiperhidratación) especialmente en casos de edema pulmonar

e insuficiencia cardíaca congestiva

- Fallo renal con oliguria o anuria

- Pacientes que reciben un tratamiento de diálisis

- Hemorragia intracraneal

- Hipernatremia grave o hipercloremia grave

- Hipersensibilidad conocida a los hidroxietilalmidones


-Interacciones:
No se han observado interacciones con otros medicamentos o preparaciones de nutrición parenteral hasta la fecha.

Debe considerarse la administración concomitante de medicamentos que puedan causar retención de potasio o sodio. Los niveles elevados de calcio pueden incrementar el riesgo de los efectos tóxicos de los glucósidos digitálicos.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	VOLUVEN 6% BOLSA 500 ML
FRESENIUS KABI
	ISOHES 6% BOLSA 500 ML BRAUN

	Precio unitario (PVL+IVA) (€)
	8.64
	8.64

	PVF por unidad (€)
	8.05
	7.75

	Posología
	Dosis máxima diaria: 50 ml/kg 

Paciente 70 kg: 3500 ml
	Dosis máxima diaria: 50 ml/kg 

Paciente 70 kg: 3500 ml

	Coste tratamiento

/día (€)
	PVL+IVA (€)
	60.48
	60.48

	
	PVF (€)
	56.35
	54.25

	Coste incremental (diferencial)  respecto Voluven
	PVL+IVA (€)
	0
	-

	
	PVF (€)
	- 2.10
	-


Respecto a la terapia de referencia (voluven), y teniendo en cuenta descuentos en PVL, el coste incremental por paciente y un día de tratamiento a la dosis máxima diaria es de -2.10 euros.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Se trata de un nuevo sustituto plasmático preparado en solución equilibrada con el plasma humano, perteneciente a la última generación de almidones para reposición de volumen en grandes pérdidas con una menor concentración de Cl- y Na+ frente a los comercializados actualmente con el fin de prevenir la acidosis hiperclorémica.

No se dispone de estudios directos comparativos bien diseñados frente a gelatinas o HEA 130/0.9 en solución balanceada o en solución salina en pacientes críticos o quirúrgicos. Hay datos limitados que reflejen su uso en la práctica clínica.
En el estudio de bioequivalencia en voluntarios sanos, HEA 6% 130/0.42/6:1 y HEA 6% 130/0.4/9:1 no presentaron diferencias relevantes en cuanto al efecto estabilizador de volumen, siendo equivalentes en términos de presión coloidosmótica y hemodilución, pero HES 6% 130/0.42/6:1 mostró una eliminación ligeramente más rápida.

Referente a su seguridad: No se acumula en el organismo evitando efectos secundarios derivados de la acumulación de HEA, aunque sería necesario demostrar si el uso repetido o tras administraciones más largas de estos fluidos representa una ventaja sobre la morbilidad frente a los ya existentes ya que en todos los estudios la infusión fue sólo limitada a un período de tiempo de 48 horas. 
En los 2 únicos estudios que comparan la administración de HEA 6% 130/0.42/6:1 en solución balanceada frente a HEA 6% 130/0.4/9:1 en solución convencional no balanceada son 2 estudios In vitro, HEA 6% 130/0.42/6:1 en solución balanceada presentó una menor alteración en la coagulación y en la agregación plaquetaria frente a HEA 6% 130/0.4/9:1 en solución no balanceada. Aunque se debe tener en cuenta que los datos in vitro y en voluntarios sanos no reproducen los efectos clínicos y se deben extrapolar con precaución. 

En los estudios en pacientes quirúrgicos tanto en el que se compara la administración del mismo HEA en solución balanceada frente a la administración en solución no balanceada como en el que se compara los efectos en la coagulación de la administración de HEA 6% 130/0.42/6:1 frente a HEA 6% 130/0.4/9:1,  no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la coagulación y las que se encontraron no fueron clínicamente relevantes, a excepción del estudio realizado en pacientes sometidos a cirugía cardiaca mayores de 75 años en el que se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el número de concentrados de plasma administrados en el grupo de HEA 6% 130/0.4/9:1 en solución convencional no balanceada frente al de la solución balanceada.

En los 2 estudios en los que se administra el mismo HEA en solución balanceada con el plasma y en solución no balanceada se demuestra que su administración en solución balanceada produce menos alteraciones del estado ácido-base (exceso de base, pH) y de la concentración de cloruro que una mezcla no equilibrada, disminuyendo el riesgo de aparición de acidosis hiperclorémica aunque se desconoce si estas diferencias hubieran sido similares al usar en ambos grupos como cristaloide una solución balanceada. 
Una de las complicaciones más serias de la cirugía cardíaca es el fallo renal agudo, se observa que HEA 6% 130/0.42/6:1 en solución balanceada no afecta al aclaramiento de creatinina y presenta una respuesta inflamatoria menos pronunciada.
La relevancia clínica de la acidosis hiperclorémica es todavía incierta, puede empeorar la perfusión de fármacos o interferir con los mecanismos de intercambio celular. En pacientes quirúrgicos no cardíacos la administración de soluciones no balanceadas puede reducir el volumen urinario e incrementar los niveles de creatinina sérica postcirugía. Son necesarios estudios controlados que evalúen si la modulación del estado ácido-básico mediante una estrategia de reposición balanceada puede ser una influencia beneficiosa en el funcionamiento de los órganos, morbilidad y mortalidad.
El coste tratamiento día/paciente de Isohes 6% es de 54.25 €. 100 pacientes suponen un impacto presupuestario de 5.425€, siendo el de Voluven® de 5.635€, con un coste superior frente a Isohes 6% de 210€. 

- Se propone clasificar en categoría D- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
Para el tratamiento de hipovolemia inminente o manifiesta y shock. en pacientes que no presenten:

· Estado de hiperhidratación incluyendo edema pulmonar.

· Insuficiencia renal con oliguria o anuria.

· Hemorragia intracraneal.

· Hipercalemia.

· Hipernatremia grave o hipercloremia grave.

· Hipersensibilidad conocida al hidroxietil almidón o a alguno de los excipientes.

· Alteración grave de la función hepática.

· Insuficiencia cardíaca congestiva.

· Pacientes con sepsis o bypass cardiopulmonar.

la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco: Voluven®.
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