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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


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

· Aumento de la presión oncótica en pacientes con hipertensión inducida en el embarazo, preeclampsias, eclampsias y en los síndromes de hiperestimulación ovárica. Rellenado de las cesáreas antes de utilizar anestesia intrarraquidea. 

· Otros casos en los que sea necesario el uso de coloides en pacientes del Hospital de la Mujer.

Autores / Revisores: Bernardo Santos/ Rosa Muñoz. Este informe se ha basado en el informe previamente publicado en Génesis: Virginia Granja, Paloma Moya y Ana Rosa Rubio. Informe del Hospital Virgen de la Salud. Toledo (05/2009).

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: Dra. XXXXX.

Servicio Solicitante: Servicio de Anestesiología.

Justificación de la solicitud: 

· mejor perfil de seguridad que albúmina.

· mejor que la presentación disponible en el hospital que no está en una solución electrolítica equilibrada.

· mejor en pacientes obstetricas con preeclampsia, en las que son frecuentes alteraciones de la coagulación.

Fecha recepción de la solicitud: Junio 2009.

Petición a título: Consenso y visto bueno del 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 (B.Braun)
	C/10
	659080.5
	8,64€

	Volulyte 6% Envase plástico 500 ml (Fresenius kabi)
	C/10
	-
	Autorizado pero no comercializado


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 


· Expansor de volumen plasmático iso-oncótico (aumento del volumen plasmático intravascular equivalente al volumen prefundido).

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas.


Tratamiento de hipovolemia inminente o manifiesta y shock.

4.3 Posología y administración. 
· Velocidad máxima de perfusión: En pacientes con shock agudo, hasta 20 ml/kg/h.

· Dosis máxima diaria: Hasta 50 ml /kg peso corporal. 

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.

4.4 Farmacocinética. 

· 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. 

· La semivida sérica final es de 12 horas.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos similares.

Los HEA son polisacáridos de glucosa de alto peso molecular (PM). Los parámetros fisico-químicos que los caracterizan son: 

· PM

· sustitución molar

· relación de sustitución C2:C6. 

A mayor valor de estos parámetros, mayor resistencia a la degradación y efecto clínico más prolongado.
	Presentaciones similares

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

	Materia Prima
	Almidón de maíz
	Almidón de  patata

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

	PM (KDaltons)
	130 Kdaltons
	130 Kdaltons

	Sustitución Molar (GS)
	0.4
	0.42

	Relación C2/C6
	9:1
	6.4:1

	Electrolitos (mmol/l)
	Plasma
	
	

	Na+ 
	142
	154
	140

	K+ 
	4,2
	-
	4

	Ca++ 
	2,6
	-
	2.5

	Mg++  
	1,6
	-
	1

	Cl- 
	103
	154
	118

	HCO3-
	24
	-
	-

	Acetato 
	-
	-
	24

	Malato 
	-
	-
	5 

	Osmolaridad(mosmol/l)
	280-290
	308
	296

	Efecto volumétrico
	100%
	100%

	Duración del efecto
	4-6 Horas
	4-6 Horas


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles 
· No se dispone del informe EPARs. 

· No se han localizado estudios donde se utilice esta presentación en la población para la que se solicita (embarazadas). Los estudios sobre uso de coloides en este grupo de pacientes se ciñen a aquellos hidroxietilalmidones que serían sustituidos en el caso de la introducción de esta nueva presentación4,5.

· Tras la realización de una búsqueda en PubMed se encontraron 6 estudios6-11 (tres de ellos pertenecen al apartado de seguridad):

Estudio que compara los índices de sustitución

· Lehmann G et al.6 Bioequivalence comparison between hydroxyethyl starch 130/0.42/6:1 and hydroxyethyl starch 130/0.4/9:1. Drugs R D. 2007;8:229-40. 
Estudios que comparan la utilidad de solución balanceada frente a SF

· Boldt et al.7 A total balanced volume replacement strategy using a new balanced hydoxyethyl starch preparation (6% HEA 130/0.42) in patients undergoing major abdominal surgery. Eur J Anaesthesiol. 2007;24:267-75. 
· Boldt et al.8 The influence of a balanced volume replacement concept on inflammation, endothelial activation, and kidney integrity in elderly cardiac surgery patients. Intensive Care Med. 2009;35:462-70. 
Estudio que compara dos índices de sustitución:

	Lehmann G et al.6 Drugs R D. 2007;8:229-40.

	-Nº de voluntarios sanos: 8
-Diseño: Aleatorizado y cruzado. 

-Tratamiento:

GRUPO A: HEA 130/0.42/6:1 -> HEA 130/0.42/9:1 

GRUPO B: HEA 130/0.42/9:1 -> HEA 130/0.42/6:1

Tercer periodo: HEA 200/0,5/5:1 (CONTROL)

	Variables farmacocinéticas

	
	HEA130/0.42/6:1
	HEA 130/0.42/9:1
	HEA 200/0,5/5:1

	AUC24 (mg*h/mL)
	45.97 ± 8.97
	58.32 ± 9.23*
	90.17 ± 10.47*

	Cmax (mg/mL)
	10.10 ± 1.20
	9.86 ± 0.58
	10.45 ± 0.77

	CL (L/h)*
	1.14 ± 0.4
	0.81 ± 0.34*
	5,67 ± 1.17*

	T1/2 (h)
	4.61 ± 1.03
	5.27± 0.43
	11.45± 0.93*

	* P<0.05 vs HEA130/0.42/6:1 

	Variables farmacodinámicas

	Concentración de hemoglobina y hematocrito. Viscosidad plasmática y Presión coloidosmótica. Ninguna resultó estadísticamente diferente entre ambos grupos (datos no disponibles). 

	Comentarios

	· La única diferencia encontrada fue que HEA 130/0.42/6:1 muestra una eliminación ligeramente más rápida, aunque parece poco plausible que la diferencia en T1/2  no resulte estadísticamente significativa a diferencia del aclaramiento plasmático.

· Tamaño de muestra insuficiente.


Estudios que comparan la utilidad de solución balanceada frente a SF:

	Boldt et al.7 Eur J Anaesthesiol. 2007;24:267-75. 

	-Nº de pacientes: 30
-Diseño: Aleatorizado1:1, controlado, doble ciego. 

        -Criterios de inclusión: Pacientes sometidos a cirugía abdominal por cáncer de colon.

        -Criterios de exclusión: IAM en los 3 últimos meses, Cr>2 g/dl, insuficiencia renal crónica, DM, Anemia (HB<8g/dl), insuficiencia hepática y tratamiento crónico con corticoides, IECAS, diuréticos o/y AAS.

-Tratamiento:

GRUPO A: HES 130/0.42 balanceado + cristaloide balanceado 

GRUPO B: HES 130 en solución salina + solución salina

	Variables de eficacia y efecto sobre coagulación

	Variable  evaluada en el estudio
	GRUPO A
	GRUPO B
	P

	Volumen de cristaloide (ml)
	5966±1202
	5333±1063
	NS

	Volumen de coloide (ml)
	3866±1674
	3533±1302
	NS



	Pérdida de sangre (ml)
	1798±1220
	1557±1165
	NS

	Presión arterial media (mmHg)
	82±15
	81±15
	NS

	Hb (g/dl)
	11.1±1.9
	11.2±2.1
	NS

	PTT (s)
	37±8
	34±3
	NS

	ATIII (%)
	94±26
	92±12
	NS

	PT (%)
	77±14
	81±8
	NS

	Efecto sobre equilibrio electrolítico

	Exceso de base (moles/L)
	~ 0,5(1,8
	~ -5,0(2,5
	<0,05

	Posibles limitaciones del estudio

	· No pueden sacarse conclusiones de los resultados obtenidos debido a que lo que se comparan no son los dos tipos de hidroxietilalmidón sino dos estrategias que combinan cristaloides y coloides balanceados frente a no balanceados. 

· Hay suficiente evidencia12,13 de que la infusión de cristaloides no balanceados produce más alteraciones ácido-base que aquellas balanceadas, por lo que es una hipótesis plausible, teniendo en cuenta que los cristaloides representan la mayor parte del volumen infundido, que las alteraciones se deban en gran medida a este hecho.  

· En la actualidad se suelen utilizar siempre soluciones cristaloides balanceadas por lo que los resultados no son extrapolables a la práctica clínica habitual.


	Boldt et al.8 Intensive Care Med. 2009;35:462-70. 

	-Nº de pacientes: 50
-Diseño: Aleatorizado1:1, controlado, no enmascarado. 

        -Criterios de inclusión: Pacientes >75 años, sometidos a cirugía cardiaca.

        -Criterios de exclusión: Cr>2 g/dl, insuficiencia renal crónica, insuficiencia hepática y tratamiento crónico con      corticoides.

-Tratamiento:

GRUPO A: HES 130/0.42 balanceado + cristaloide balanceado 

GRUPO B: HES 130 en solución salina + solución salina 

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	GRUPO A
	GRUPO B
	P

	Volumen de cristaloide (ml)
	2270(520
	2090(440
	NS

	Volumen de coloide (ml)
	1425(220
	1380(240
	NS



	Unidades de sangre
	49
	55
	NS

	Presión arterial media (mmHg)
	76(14
	73(11
	NS

	Exceso de base (moles/L)
	-4,39(1,0
	1,16(0,3
	<0,05

	Posibles limitaciones del estudio

	· Las mismas que en el estudio anterior


5.2 Evaluación de otras fuentes 
· Existe una revisión sobre hidroxietilalmidones de Julio de 2009 (Whestfal M. et al.)14 que concluye que ni siquiera entre almidones de distinta generación existe suficiente evidencia de que las diferencias químicas y farmacocinéticas se traduzcan en diferencias clínicamente relevantes. No menciona posibles diferencias entre almidones de última generación, como es el caso que nos compete (Isohes® vs Voluven®).

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


No se han encontrado trabajos que midan resultados en seguridad derivados del uso de solución balanceada o no, sólo de las diferencias debidas al distinto índice de sustitución:

Estudios in Vitro (no se consideran).

· Boldt et al.9 A new plasma-adapted hydroxyethylstarch preparation: in vitro coagulation studies using thrombelastography and whole blood aggregometry. Anesth Analg. 2007 Feb;104(2):425-30.
· Boldt et al.10 The impact of a medium molecular weight, low molar substitution hydroxyethyl starch dissolved in a physiologically balanced electrolyte solution on blood coagulation and platelet function in vitro. Vox Sang. 2007 Aug;93(2):139-44.
Estudio en pacientes quirúrgicos 

· Boldt et al.11 Influence on coagulation of a potato-derived hydroxethylstarch (HEA 130/0.42) and a maize-derived hydroxethylstarch (HEA 130/0.4) in patients undergoing cardiac surgery.Br J Anaesth. 2009;102:191-7. 

             ___________________________________________________________________

	Boldt et al.11 Br J Anaesth. 2009;102:191-7.

	-Nº de pacientes: 60
-Diseño: Aleatorizado1:1, controlado, no enmascarado. 

        -Criterios de inclusión: Pacientes sometidos por primera vez a cirugía cardiaca usando bypass cardiopulmonar.

        -Criterios de exclusión: Cr>2 g/dl, insuficiencia renal crónica, insuficiencia hepática y tratamiento crónico con      corticoides.

-Tratamiento:

GRUPO A: HES 130/0.42 6:1 (patata) 

GRUPO A: HES 130/0.42 9:1 (maiz)

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	HEA 6:1 (n=30)

Media (SD)
	HEA 9;1 (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.

	Transfusiones de plasma

          5h postoperatorio

          1º dia postoperatorio

          2º dia postoperatorio  
	34

37

37
	35

39

39
	n.s.

n.s.

n.s.

	Comentarios

	· Las diferencias puntuales en el fibrinógeno y la antitrombina III no fueron relevantes según los autores, además, la plausibilidad biológica de los resultados sobre fibrinógeno es baja, dado que  el HES 6:1 tiene más fibrinógeno el primer día y menos el segundo respecto al HES 1:9.


Reacciones adversas según Ficha Técnica:

	Disminución hematocrito
	Muy frecuentes:  ≥1/10 

	Disminución proteínas plasmáticas
	Muy frecuentes:  ≥1/10 

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

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

	Prurito
	Poco frecuentes: (≥1/1000, <1/100)  

	Reacciones anafilácticas
	Raras: ≥1/10000, <1/1000 


	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 (€)
	7,88
	7,99

	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 (€)
	55,16
	55,93

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

	
	PVF (€)
	- 0,77
	-


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Existen diferentes preparados de coloides basados en hidroxietilalmidón, con diferentes características químicas. Las dos soluciones que se intentan comparar en este informe poseen la misma concentración, PM y muy similar grado sustitución molar.

· Las diferencias químicas de ambos preparados (relación de sustitución C2/C6 y perfil electrolítico de la solución en la que se encuentran) parecen no influir de manera relevante en sus propiedades clínicas.

· En cuanto a las diferencias en el efecto sobre el equilibrio electrolítico de los pacientes (exceso de base…etc), los resultados podrían estar más influenciados por la solución de cristaloides utilizada conjuntamente con el coloide que por el perfil electrolítico de éste, ya que en la mayoría de procesos quirúrgicos la mayor parte del volumen aportado pertenece a solución de cristaloide. Por tanto, no hay datos que demuestren que la composición electrolítica de la solución de coloides, por sí sola, incida en los resultados clínicos. 

· En cuanto a los efectos sobre la hemostasia, parece que no existen diferencias entre los HEA con sustitución 6:1 y aquellos con sustitución 9:1.

Por todo ello se propone declarar este fármaco como categoría C-2: El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 
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