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Utilizacionde soluciones
de hidroxietilalmidon (HEA)

para perfusion

SOLUCIONES PARA LA RESUCITACION
CON FLUIDOS

Las soluciones actualmente disponibles para el re-
emplazo de volumen plasmatico se clasifican en 2
grupos: cristaloides y coloides.

Los cristaloides son soluciones que contienen
electrolitos y otros solutos como glucosa. Estas
soluciones pueden ser hipotdnicas, isoténicas o
hiperténicas con respecto al plasma. Su capacidad
de expandir la volemia esté relacionada con la con-
centracion de sodio, que es el factor determinante
del gradiente osmotico entre los compartimentos
extra e intracelulares. Algunos ejemplos de solu-
ciones cristaloides son los siguientes: NaCl 0,9%,
manitol, Ringer simple, Ringer acetato, Ringer
lactato, Plasmalyte® 148, Isofundin®, solucién de
Hartmman®*2. Estas soluciones estan asociadas a
un mayor riesgo de edema en comparacion con los
coloides®.

Las soluciones coloides se componen de moléculas
de alto peso molecular que atraviesan con dificultad
las membranas capilares, de forma que son capaces
de aumentar la presion oncética plasmatica y rete-
ner agua en el espacio intracelular. Los coloides se
dividen a su vez en sintéticos (gelatinas, almidones

v dextranos) y naturales (albiimina). Las soluciones
de hidroxietil almidén (HEA) se encuentran inclui-
das dentro del grupo de los coloides. Los coloides
producen efectos hemodinamicos més rapidos y
sostenidos que los cristaloides, precisandose un
menor volumen que con las soluciones cristaloi-
des. Sin embargo, estas soluciones tienen un mayor
riesgo de inducir reacciones alérgicas, coagulopa-
tias y fallo renal?®.

Las soluciones coloides comercializadas en Espana
son las siguientes**:

Albamina humana (ATC: BOSAA01)
Albimina® 50 mg/mly 200 mg/ml solucién
para perfusién

INDICACIONES: Restablecimiento y mantenimien-
to del volumen circulatorio cuando se haya demos-
trado un déficit de volumen vy el uso de un coloide
se considere apropiado. La eleccién de albumina en
vez de un coloide artificial dependera de la situa-
cién clinica del paciente y estara basada en reco-
mendaciones oficiales.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al prin-
cipio activo o a alguno de los excipientes.

SIGLAS Y ACRONIMOS AEMPS AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS. CADTH CANADIAN AGENCY FOR
DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH. CMDH COORDINATION GROUP FOR MUTUAL RECOGNITION AND DECENTRALISED PROCEDU-
RES-HUMAN. DM DIFERENCIA MEDIA. DR DIFERENCIA DE RIESGOS. EMA AGENCIA EUROPEA DEL MEDICAMENTO. ECA ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO. HEA HIDROXIETIL ALMIDON. 1€95% INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95%. NICE NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH
AND CARE EXCELLENCE. OMS ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. OR ODDS RATIO. PAC PROGRAMA DE ACCESO CONTROLADO.
POMS POST-OPERATIVE MORBIDITY SURVEY SCORE. PRAC PHARMACOVIGILANCE RISK ASSESSMENT. RR RIESGO RELATIVO. SNS-O
SERVICIO NAVARRO DE SALUD-OSASUNBIDEA. TTPa TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA. UCI UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS. URPA UNIDADES DE RECUPERACION POSTANESTESICA.
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Dextranos (ATC: BOSAA92)
Rheomacrodex® 10% salino solucién para
perfusion 500 ml (CN 6144046)

Contiene 10 g de dextrano 40 por cada 100 ml de
solucion.

INDICACIONES: Tratamiento de estados hipovo-
lémicos secundarios al shock de distinto origen
(shock hemorragico, traumatico, séptico) y en aque-
llas situaciones en las que mediante la reposicion
de volumen se pueda mejorar la perfusién tisular.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a los
principios activos, tendencia hemorragica grave
(p.e. trombocitopenia), insuficiencia cardiaca con-
gestiva grave, insuficiencia renal grave con anuria.

Gelatinas (ATC: BAOSAA06)
Gelaspan® 40 mg/ml solucién para perfusién
500 ml (CN 6060773)

Contiene 40 g de gelatina succinilada (=gelatina
fluida modificada) por cada 1000 ml de solucién.

INDICACIONES: Profilaxis y tratamiento de hipovo-
lemia relativa o absoluta, inminente o manifiesta
y shock.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a las
soluciones que contengan gelatina o a cualquiera
de los excipientes, hipersensibilidad a la galactosa-
a-1,3-galactosa (alfa-Gal) o alergia conocida a la
carne roja (carne de mamifero) y despojos, hiper-
volemia, hiperhidratacién, hiperkalemia.

Almidones (ATC: BOSAA07)
Voluven® 6% solucién para perfusién
intravenosa 500 ml (CN 8949236)
Volulyte® 6% solucion para perfusion
intravenosa 500 ml (CN 6028261)
Isohes® 6% solucién para perfusién
intravenosa 500 ml (CN 6590805)

Dichas presentaciones contienen 60 g de Poli (O-
2-hidroxietil) almidén por cada 1000 ml de solu-
cién. El peso molecular medio del hidroxietil almi-
don (HEA) en dichas soluciones es de 130.000 Da
y la sustitucion molar es 0,38-0,45 (HEA 130/0,4).

E1 HEA consiste en polimeros formados por polisa-
caridos naturales modificados. Se obtiene a partir
de almidén de maiz o patata, mediante la sustitu-
cion de los grupos hidroxilos por grupos hidroxieti-
léter en las moléculas de glucosa de la amilopectina.
Las soluciones de HEA se clasifican en funcién de la
concentracién de HEA, del peso molecular y el gra-
do de hidroxilacién, que se mide a través del indice
de sustitucion molar. Este indice esta determinado
por el numero de unidades de glucosa hidroxietila-
das dividido por las unidades de glucosa presentes.
A mayor numero de unidades hidroxietiladas, ma-
yor es el grado de sustitucién y mayor la vida media
de la molécula en el plasma®® (Tabla 1).

Las primeras generaciones de HEA se caracteriza-
ban por un elevado peso molecular (450.000 Da) e
indice de sustitucién (0,7). Dichas caracteristicas
fisicoquimicas propiciaban su larga vida media y
su acumulacion en los tejidos, lo que contribuia a
la elevada tasa de efectos adversos asociada a su
empleo, especialmente fracaso renal?.

Posteriormente aparecieron las nuevas genera-
ciones de HEA, con un peso molecular medio de
130.000 Da y un indice de sustitucién molar de
0,42 (HEA 130/0,4), lo que tedricamente conduciria
a una menor acumulacion en los tejidos y a una
menor probabilidad de eventos adversos?.
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Tabla 1. Caracteristicas de las diferentes soluciones HEAS

Concentracién y disolvente

Peso molecular medio, kDa

Sustituciéon molar Ratio C2/Cs

HEA 670/0,75 6% solucién balanceada

670 0,75 4,5:1

HEA 600/0,7 6% salina

600 0,7 51

HEA 450/0,7 6% salina

480 0,7 5:1

HEA 200/0,62 6% salina

200 0,62 9:1

6% salina
10% salina

HEA 200/0,5

200 0,5 5:1

6% salina
6% solucién balanceada
10% solucién balanceada

HEA 130/0,42

130 0,42 6:1

HEA 130/0,4 6% salina

10% salina

HEA 130/0,4 6% solucién balanceada

HEA 70/0,5 6% solucién balanceada

C Atomo de carbono. HEA Hidroxietil almidén.

CONSUMO DE SOLUCIONES DE HEA
EN EL SERVICIO NAVARRO DE SALUD -
OSASUNBIDEA (SNS-0)

En el afio 2018 se consumieron un total de 2.214
unidades de Voluven®. Dicho consumo estuvo vin-
culado mayoritariamente a quiréfanos, Unidades
de Recuperacion Postanestésica (URPA) y partos.
Los servicios médicos mas implicados fueron Anes-
tesia y Reanimacion, y Ginecologia y Obstetricia.

Al margen de las indicaciones autorizadas, en el
SNS-O se emplean también soluciones de HEA para
la reseccion endoscopica de polipos intestinales me-
diante administracién submucosa.

CONDICIONES PARA EL TRATAMIENTO
CON SOLUCIONES DE HEA

La indicacién autorizada de las soluciones que
contienen HEA es el tratamiento de la hipovole-
mia causada por hemorragia aguda cuando el trata-
miento con cristaloides no se considere suficiente.
En la ficha técnica se indica ademas que el uso de
soluciones de HEA se debe restringir a la fase ini-
cial de restauracién del volumen y que no se debe
utilizar durante mas de 24 horas. La dosis diaria y
la velocidad de perfusion dependen de la pérdida de
sangre del paciente, del mantenimiento o restable-

cimiento de la hemodindmica y de la hemodilucién,
siendo la dosis maxima diaria de 30 ml/kg. El tra-
tamiento debe ser guiado por una monitorizacion
hemodindmica continua, para que la perfusion se
detenga en cuanto se hayan alcanzado los objetivos
hemodinamicos adecuados. No se recomienda el
empleo de soluciones con HEA en poblacion pedia-
trica debido a que la informacién en esta poblacién
es limitada’.

Las soluciones con HEA presentan las siguientes
contraindicaciones: hipersensibilidad a los princi-
pios activos o a alguno de los excipientes, sepsis,
pacientes quemados, insuficiencia renal o terapia
de reemplazo renal, hemorragia intracraneal o ce-
rebral, pacientes criticos, hiperhidratacion, edema
pulmonar, deshidratacién, hipernatremia grave,
hipercloremia grave, insuficiencia hepatica grave,
insuficiencia cardiaca congestiva, coagulopatia gra-
ve y pacientes trasplantados’.

Por otro lado, en la ficha técnica se indica que no
dispone de datos robustos sobre la seguridad a lar-
go plazo en pacientes sometidos a procedimientos
quirurgicos y en pacientes con traumatismo, por
lo que se recomienda valorar cuidadosamente el
beneficio esperado del tratamiento frente a la in-
certidumbre respecto a la seguridad a largo plazo
y considerar otras opciones de tratamiento dispo-
nibles. Por otro lado, no se recomienda su uso en
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pacientes sometidos a cirugia a corazon abierto en
asociacién con bypass cardiopulmonar, debido al
riesgo de presentar hemorragia excesiva’.

En cuanto al uso de soluciones de HEA en pedia-
tria, enla ficha técnica se indica que los datos sobre
su utilizacion en esta poblacién son limitados, por
lo que no se recomienda su empleo en pacientes
pediatricos’.

Del mismo modo, se anade que se ha notificado un
incremento de la necesidad de terapias de reem-
plazo renal hasta 90 dias después de la adminis-
tracion de HEA, por lo que se recomienda realizar
un seguimiento de la funcién renal en los pacientes
al menos durante los 90 dias posteriores a la admi-
nistracion de soluciones de HEA”.

Debido a las notificaciones de dafio renal y muerte
asociadas al empleo de HEA en pacientes criticos
y en pacientes con sepsis, en el afno 2013 se intro-
dujeron nuevas restricciones en relacién a su uso
en dichas situaciones. Sin embargo, dos estudios de
utilizacion de soluciones de HEA mostraron que
no se cumplia con dichas restricciones y que se se-
guian empleando soluciones de HEA en pacientes
criticos y en pacientes con sepsis. En este momento,
el Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) de la European Medicines Agency (EMA)
planteo la retirada del mercado de las soluciones
de HEA, pero cred un grupo de expertos funda-
mentalmente del &mbito de Anestesia a los que so-
licitd asesoramiento®™°. Este grupo se posiciond en
contra de la retirada del mercado de las soluciones
de HEA, alegando que los motivos para la suspen-
sion de HEA no estaban fundamentados adecua-
damente y que la decisién podria ser perjudicial
para los pacientes, ya que conllevaria no disponer
de alternativas adecuadas ante situaciones graves
en las que los cristaloides son insuficientes. Ade-
mas, indicaron que la retirada de las soluciones de
HEA contribuiria a un aumento del consumo de
albumina, con las implicaciones que ello tendria
por tratarse de un derivado del plasma humano,
ademads del mayor impacto econémico que supon-
dria su uso™. A pesar de la postura del grupo de
expertos, en enero de 2018 el PRAC recomendé la
suspensién de la autorizacion de comercializacién
de soluciones de HEA. Sin embargo, el grupo euro-
peo de coordinacién para el reconocimiento mutuo

y procedimientos descentralizados “Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures-Human” (CMDh), conformado por las
agencias de medicamentos de los estados miem-
bros, propuso la no suspension de comercializacion
del medicamento y la implementacién de una com-
binacién de medidas de minimizacién de riesgos,
que fue posteriormente aprobada por la Comision
Europea el 17 de julio de 2018 y cuya aplicacion
afecta atoda la Unién Europea®’. En ese momento,
la EMA emiti¢ una notificacién en la que se incidia
sobre las situaciones en la que el empleo de HEA se
encuentra contraindicado y en la que se notificaba
la instauracion de medidas para la minimizacion
de riesgos®.

En marzo de 2019 la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitio
una Nota Informativa en la que se informaba sobre
la implantacion del programa de acceso controla-
do (PAC) para las soluciones de HEA que entré en
vigor el pasado 16 de abril de 2019, fecha a partir
de la cual el suministro de soluciones de HEA se
realiza Unicamente a los hospitales y centros sani-
tarios validados. Del mismo modo, se establece que
cada centro sanitario debe nombrar un responsable
o coordinador del PAC (validacion del centro) para
que los laboratorios titulares puedan suministrar
soluciones de HEA al centro. Ademas, se establece
que unicamente podran prescribir soluciones de
HEA aquellos médicos que hayan realizado una
sesion formativa online, de manera que se garan-
tice que los profesionales que lo prescriban conocen
las condiciones de uso autorizadas, especialmente
sus contraindicaciones, asi como la dosificaciéon y
duracion de tratamiento recomendadas.

El coordinador del PAC del centro se responsabili-
zarda de facilitar la informacion sobre el programa
de acceso controlado y trasladara la necesidad de
realizar la sesiéon informativa a los servicios que

utilicen estos medicamentos, trabajando de forma
coordinada con el Servicio de Anestesia y Reani-
macién, el Servicio de Farmacia Hospitalaria y el
Servicio de Farmacologia Clinica.

Ademas, se recuerda la obligatoriedad de cumplir
estrictamente con las condiciones de uso autoriza-
das para las soluciones de HEA, especificadas en la
ficha técnica correspondiente™.
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IRREGULARIDADES DETECTADAS

La evidencia disponible en relacién a la eficacia
y seguridad del empleo de soluciones de HEA se
encuentra rodeada de gran controversia. Esto en
gran parte es debido a Joachim Boldt, un aneste-
sista alemdan con un elevado prestigio en cuanto
a manejo de fluidoterapia intravenosa y en con-
creto uno de los impulsores del uso de soluciones
coloides, en particular de las soluciones de HEA.
Se detectaron algunos indicios sobre irregularida-
des en los estudios en los que dicho investigador
figuraba como autor que propiciaron el inicio de
una larga investigacién llevada a cabo entre 2009
y 2013. Ello concluyd en la retractacion de 88 de
los 102 estudios que dicho investigador habia pu-
blicado desde 1999%.

Los motivos de dichas retractaciones fueron la
mala praxis y ausencia de aprobaciéon de los ensa-
yos clinicos por parte de un Comité Etico de Investi-
gacion, del consentimiento informado de los sujetos
incluidos en los ensayos clinicos y la ausencia de
aleatorizaciéon en ensayos clinicos que se descri-
bian como aleatorizados. Ademas, en otros casos se
constato la falsificacién de datos al identificarse que
no existian datos originales de los sujetos ni datos
de laboratorio que apoyasen los hallazgos notifi-
cados en los estudios. Incluso se confirmé que, en
ciertos estudios, al contrario de lo que se indicaba,
no se habfa empleado albumina como compara-
dor. Los resultados de estos estudios fraudulentos
habian sido incluidos en numerosos metanalisis,
llevando a resultados y conclusiones no basadas
en datos reales®.

Tras el conocimiento de la investigacion llevada a
cabo, en 2013 se realizaron al menos 2 revisiones
sistematicas excluyendo los estudios de este inves-
tigador, en las que se concluyd que el HEA estaba
asociado a un incremento significativo del riesgo
de muerte vy fallo renal agudo en pacientes criti-
cos. También contribuia a una mayor incidencia de
eventos adversos graves en pacientes con sepsis, asi
como un riesgo incrementado de requerir terapia
de reemplazo renal y transfusion de hematies''.

En el afio 2017, los articulos del Dr. Boldt retracta-
dos ascendian a 94 segun Retraction Watch®. Por
otro lado, se ha tenido conocimiento de la existen-

cia de inconsistencias en otros ensayos clinicos
relevantes en relacién a soluciones de HEA en
pacientes criticos como el ensayo VISEP (“Volume
Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis”),
6S (“Scandinavian Starch for Severe Sepsis/Septic
Shock Trial”) y CHEST (“Crystalloid versus Hydro-
xyethyl Starch Trial”)¢. Dichos estudios muestran
resultados contradictorios y empleo de dosis extre-
madamente elevadas de HEA, entre otros aspectos.
Ademas, sobre el estudio CHEST existen indicios de
manipulacién de datos y otros problemas, que han
requerido un reanalisis y correccién de la informa-
cion publicada. Sin embargo, el reandlisis del estu-
dio CHEST no proporciona confianza en los datos,
porque el reandlisis fue realizado por los autores
originales del estudio®*.

RECOMENDACIONES DE INSTITUCIONES
Y ORGANIZACIONES INTERNACIONALES
SOBRE LA RESUCITACION CON FLUIDOS

La actualizacion de la guia europea sobre el ma-
nejo de la hemorragia vy la coagulopatia publicada
en 2019 incluye las siguientes recomendaciones':

e Se recomienda iniciar fluidoterapia con solucio-
nes cristaloides isoténicas en pacientes con trau-
matismo que presenten hemorragia hipotensiva
(Grado 1A).

» Se recomienda utilizar soluciones electroliticas
balanceadas y evitar soluciones salinas (Grado
1B).

e Se recomienda evitar el empleo de soluciones hi-
potdnicas como Ringer lactato en paciente con
traumatismo craneal grave (Grado 1B).

e Se recomienda restringir el uso de soluciones
coloides debido a los eventos adversos sobre la
hemostasia (Grado 1C).

Se indica que durante la fase inicial de la hemo-
rragia debida a shock traumatico se debe instaurar
fluidoterapia a base de soluciones de cristaloides,
ya que las soluciones coloides pueden alterar la he-
mostasia. Se anade que las soluciones de coloides
representarian una opciéon, aunque controvertida,
para restablecer la perfusién cuando la hemorra-
gia sea excesiva y los cristaloides en combinacion
Con vasopresores no sean capaces de mantener la
perfusion tisular basica. Sin embargo, ponen de
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manifiesto la existencia de dudas acerca de si se
deberian emplear soluciones coloides cuando los
cristaloides fallan en alcanzar el objetivo de ten-
sién arterial establecido. Por otro lado, recomien-
dan evitar la utilizacién de soluciones hipoténicas,
tanto cristaloides como coloides, en pacientes con
traumatismo cerebral®.

El National Institute for Health and Care Excellen-
ce (NICE) del Reino Unido dispone de una guia sobre
fluidoterapia intravenosa en adultos en el &mbito
hospitalario actualizada en 2017. Dicha institucion
se posiciona a favor del uso de cristaloides en pa-
cientes que requieren resucitacion con fluidos. Del
mismo modo, no recomiendan el empleo de HEA al
6% 130/0,4 para la resucitacion con fluidos. Ade-
mas, se recomienda valorar el empleo de soluciones
de albumina humana al 4-5% para la resucitacion
con fluidos unicamente en pacientes con sepsis gra-
ve'®, Del mismo modo, esta misma institucion en

2016 incluyo dentro de las recomendaciones “Do
not do” la recomendacion de no utilizar soluciones
basadas en almidon para la resucitacion con fluidos
en pacientes con sepsis?.

En EEUU, la indicacién para el empleo de solucio-
nes de HEA 130/0,4 (Voluven®) incluye tanto el
tratamiento como la profilaxis de hipovolemia en
adultos y nifos. En la ficha técnica del producto
se incluye la contraindicacion de su empleo en
pacientes adultos en situacién critica, incluyendo
aquellos con sepsis, debido a un incremento del
riesgo de mortalidad v terapia de reemplazo renal.
Ademads, se encuentra contraindicado en pacien-
tes con enfermedad hepética grave, con alteracion
de la coagulacién, en pacientes con fallo renal con
oliguria o anuria no relacionada con hipovolemia,
pacientes en dialisis, pacientes con hipernatremia
o hipercloremia grave y pacientes con hemorragia
intracraneal, entre otros®.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

CRITERIOS PICO DE SELECCION

P (poblacion) Pacientes sometidos a intervencién quirlrgica
Pacientes con hemorragia aguda debida a traumatismo
Pacientes pediatricos

Mujeres con hemorragia postparto

I (intervencion) Soluciones de hidroxietil almidéon (HEA)

C (comparacion) Principal:
Soluciones coloides diferentes a hidroxietil almidén

Secundaria:
Soluciones cristaloides

O (outcomes) Claves Mortalidad por cualquier causa
Mortalidad a los 30 y 90 dias
Terapia de reemplazo renal
Alteraciéon de la funcién renal
Reacciones alérgicas graves

Importantes Requerimiento de vasopresores
Coagulopatia

indice cardiaco*

Insuficiencia hepatica

No importantes Presién venosa central

Presion arterial media

Volumen sistélico

Duracién del episodio de hipotensién
Pérdida sanguinea

Transfusién sanguinea
Reintervencién quirdrgica

(*) Relacién entre el volumen de sangre evacuado por el corazén cada minuto y los metros cuadrados de la superficie corporal.

Por otro lado, se analizara la evidencia acerca del empleo de soluciones de HEA por via submucosa para la
reseccion endoscopica de polipos.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en mayo
de 2019 sobre soluciones de HEA en MedLine y
The Cochrane Library, ampliada a guias de practica
clinica, publicaciones de la International Society of
Drug Bulletins, bases de datos de agencias regula-
dorasy otras fuentes complementarias de informa-
cion (posicionamientos de sociedades cientificas e
informes de evaluacién de tecnologias sanitarias).
Se priorizaron las revisiones sistematicas de alta ca-
lidad. Cuando éstas no se encontraban disponibles,
se priorizaron los ensayos clinicos aleatorizados y
posteriormente los estudios observacionales por
tratarse de evidencia de menor calidad.

EVIDENCIA ACERCADE LAEFICACIAY
SEGURIDAD DEL EMPLEO DE SOLUCIONES
DE HEA EN DIFERENTES SITUACIONES

Pacientes sometidos a intervencion
quirargica

Soluciones de HEA frente a otro tipo de
soluciones coloides o cristaloides

Se dispone de una revisién publicada en 2014 acer-
ca del empleo de soluciones de HEA al 6% frente a
otro tipo de soluciones coloides o soluciones crista-
loides en el riesgo de mortalidad v fallo renal agu-
do en pacientes adultos sometidos a intervencion
quirurgica (excluyendo neurocirugia, trasplantes,
quemados o cirugia obstétrica)*.

Se incluyeron 19 ensayos clinicos aleatorizados. Se
excluyeron los estudios en los que Joachim Boldt fi-
gurase como autor. Las soluciones empleadas como
comparador fueron: gelatina, albumina, fraccion
proteica del plasma, Ringer lactato, suero fisiologi-

co o Jonosteril® (solucién cristaloide balanceada),
constituyendo las soluciones coloides un porcenta-
je superior sobre las cristaloides?.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad [18 estudios, n=1.461,
diferencia de riesgos (DR): 0,00 1C95% (-0,02,
+0,02); I*=0%]. Tampoco se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en el subgrupo de
pacientes sometidos a intervencién cardiaca [10 es-
tudios, n=872, DR: 0,00 IC95% (-0,02, +0,01); I>=0%)
ni tampoco en el subgrupo de cirugias no cardiacas
[8 estudios, n=589, DR: 0,00 IC95% (-0,12, +0,12);
1’=0%). No se hallaron diferencias estadisticamen-
te significativas en cuanto a la incidencia de fallo
renal [5 estudios, n=401, DR: 0,02 IC95% (-0,02,
+0,06); I*=0%)]. Las diferencias tampoco resultaron
estadisticamente significativas en el subgrupo de
pacientes sometidos a cirugia cardiaca [2 estudios,
n=196, DR: 0,01 IC95% (-0,02, +0,04); I*=0%] ni en
los sometidos a cirugia no cardiaca [3 estudios,
n=205, DR: 0,03 IC95% (-0,04, +0,10); I*=0%)]"".

El riesgo de requerir terapia de reemplazo renal
no mostroé diferencias entre ambos brazos [6 estu-
dios, n=445, DR: -0,01 IC95% (-0,04, 0,02); 1>=0%],
tampoco en el subgrupo de pacientes con cirugia
cardiaca [2 estudios, n=196, DR: 0,01 IC95% (-0,02,
+0,04); I>=0%)] ni en el subgrupo con cirugia no car-
diaca [4 estudios, n=249, DR: -0,02 IC95% (-0,08,
+0,03); [*=4%]"".

Otrarevisién sistematica publicada en 2016 analizé
la eficacia y seguridad del uso de coloides (HEA,
dextrano, albumina) frente a cristaloides durante
cirugias mayores programadas, tanto cardiovascu-
lares como no cardiovasculares. También incluyé
estudios que analizasen albumina frente a HEA?.
Los resultados de la comparacion entre albumina
y HEA se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultados de la comparacién entre albaminay HEA

Variable de resultado

N° de estudios Resultado albamina vs. HEA

Pérdida sanguinea

9 DM: -64,09 1C95% (-106,53, -21,65) ’=75%

Coagulacion. Maxima amplitud medida por tromboelastografia?

4 DM: 4,51 1C95% (2,14, 6,88) 1°=0%

Reintervencién quirurgica

4 OR: 0,37 1C95% (0,15, 0,92) ’=0%

DM Diferencia de medias. 1C95% Intervalo de confianza del 95%. OR Odds ratio.

(a) Refleja el grado de elasticidad del codgulo. Indica la amplitud méxima del codgulo y depende fundamentalmente de la interaccién de la fibrina con las plaguetas. El
valor es superior a medida que mejora la calidad de las plaquetas, del fibrinégeno y del factor XIil. Su valor normal es de 55-73 mm?3.
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Se observa una elevada heterogeneidad al compa-
rar los resultados de pérdida sanguinea (I?=75%),
por lo que no es posible extraer conclusiones al res-
pecto. Los resultados en relacion a la coagulacién
y al riesgo de reintervencién quirurgica favorecen
el uso de albumina frente al uso de HEA. No se
analizaron datos de mortalidad ni acerca del riesgo
de requerir terapia de reemplazo renal®.

Soluciones de HEA frente a cristaloides

Los datos en relacién a la comparacién de HEA
frente a cristaloides extraidos de la revision de Ras-
mussen et al. comentada en el apartado anterior se
muestran en la Tabla 3%

El HEA estuvo asociado a una pérdida sanguinea
significativamente superior en comparacion con
cristaloides, aunque no se dispone de informacion
acerca de la heterogeneidad en dicho andlisis. Los
resultados en relaciéon a la coagulacion favorecen
mayoritariamente el uso de cristaloides frente al
uso de HEA, aunque no se dispone de datos acerca
de la magnitud de la diferencia. En cuanto al riesgo
de reintervencion quirurgica, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en nin-
guno de los estudios®.

Al comparar el HEA con cristaloides diferenciando
el tipo de cirugia, no hubo diferencias estadistica-
mente significativas en la pérdida sanguinea en el
subgrupo de pacientes con cirugia cardiovascular.
En el subgrupo con cirugia no cardiovascular, la
pérdida sanguinea fue significativamente superior
en el brazo de HEA [10 estudios, n=538, Diferen-
cia media (DM): 26,39 mL IC95% (10,80 a 41,98);

[=51%], aunque se observa cierta heterogeneidad.
Enrelacion a la coagulacién, se obtuvieron diferen-
cias estadisticamente significativas a favor de cris-
taloides tanto en los pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular [3 estudios, n=170, DM: -2,68 IC95%
(-4,94 a -0,41); 1*=85%) como en los de cirugia no
cardiovascular [6 estudios, n=435, DM: -5,23 IC95%
(-6,56 a -3,90); I’=40%], aunque la elevada hetero-
geneidad no permite extraer conclusiones firmes?.

Otra revision sistematica publicada en el mismo
ano analizé el impacto de HEA frente a cristaloi-
des en pacientes sometidos a cirugia no cardiaca
programada?. Se identificaron 13 ensayos clinicos
aleatorizados. Todos ellos excepto 2 estudios tenian
un tamano muestral total inferior a 100 sujetos y
los 2 restantes incluian 115 y 202 sujetos.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el riesgo de mortalidad durante los
90 dias posteriores a la administracion de solucio-
nes para la resucitacion [13 estudios, n=741, Riesgo
relativo (RR): 2,97 IC95% (0,96 a 9,19), I>=0%] ni en
el riesgo de fallo renal agudo o requerimiento de
terapia de reemplazo renal [7 estudios, n=518, RR:
1,11 1C95% (0,26 a 4,69), 1*=34%]*.

Sin embargo, los resultados de esta revision se
deben tomar con cautela debido a que el tamano
muestral de los estudios era limitado y el numero
de pacientes bajo®*.

Se dispone de un ensayo clinico posterior, aleatori-
zado, doble ciego que comparaba coloides (Voluly-
te®, que contiene Poli (O-2 hidroxietil) almidén 6%,
peso molecular medio 130.000 Da, sustitucion mo-
lar: 0,38-0,45) frente a cristaloides (Plasmalyte®) en

Tabla 3. Resultados de la comparacion entre cristaloides y HEA

Variable de resultado

N° de estudios Resultado cristaloides vs. HEA

Pérdida sanguinea 12

DM: 21,8 mL 1C95% (7,6, 36,1)

Coagulaciéon. Maxima amplitud medida 9
por tromboelastografia?

6 estudios diferencias estadisticamente significativas a favor de cristaloides.
3 estudios no diferencias estadisticamente significativas.

Reintervencién quirtrgica 4

No diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los estudios.

DM Diferencia de medias. 1C95% Intervalo de confianza del 95%.

(a) Refleja el grado de elasticidad del codgulo. Indica la amplitud méxima del codgulo y depende fundamentalmente de la interaccién de la fibrina con las plaquetas. EL
valor es superior a medida que mejora la calidad de las plaquetas, del fibrindgeno y del Factor XIII. Su valor normal es de 55-73 mm?3.
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pacientes sometidos a cirugia mayor abdominal no
urgente. Tras la induccién de la anestesia, a todos
los sujetos se les administré una solucion cristaloi-
de (Plasmalyte®) mediante una bomba de infusion
(3 ml/kg/h) durante la duracion de la interven-
cién. Adicionalmente, los pacientes recibieron un
numero variable de bolus de 100 ml de cristaloide
(Plasmalyte®) o coloide (Volulyte®) segun el brazo
al que habian sido aleatorizados mediante un sis-
tema de circuito cerrado para alcanzar el objetivo
predefinido, dirigido por la variacién del volumen
sistélico. Se incluyeron 160 sujetos (80 en el brazo
de cristaloides y 80 en el brazo de coloides®.

Tres pacientes fallecieron dentro de los 30 dias tras
la intervencion, todos ellos en el brazo de crista-
loides. No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en el volumen total estimado
de pérdida sanguinea durante el intraoperatorio ni
tampoco en el porcentaje de pacientes que requirio
transfusion de componentes sanguineos durante
el intraoperatorio ni tampoco durante el postope-
ratorio. No hubo diferencias entre ambos grupos
en el riesgo de fallo renal agudo durante el posto-
peratorio. Un sujeto en cada brazo requirié terapia
de reemplazo renal durante el periodo postopera-
torio. La incidencia de complicaciones graves fue
significativamente inferior en el grupo con coloides
(9% vs. 23%). Durante el intraoperatorio y postope-
ratorio, un numero significativamente inferior de
pacientes en el brazo de coloides precisé vasopre-
sores (intraoperatorio: 55% vs. 89%:; postoperatorio:
4% vs. 18%)%.

Sin embargo, el estudio plantea dudas sobre la com-
parabilidad de los brazos de tratamiento, ya que se
denotan diferencias en ciertas caracteristicas basa-
les como el tipo de cirugia, la duracion de la cirugia,
la duracion de la anestesia y la duracion de la ven-
tilacién mecdanica, y no se proporciona informacién
sobre si las diferencias son estadisticamente signi-
ficativas o no. Esta importante incertidumbre pone
en cuestiéon tanto los resultados obtenidos como las
conclusiones que podemos extraer de ellos®.

CONCLUSIONES

En pacientes sometidos a intervencion quirlrgica
que precisan resucitacion con fluidos, al comparar
HEA frente a soluciones coloides de otro tipo no
se obtuvieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en mortalidad ni en el riesgo de requerir
terapia de reemplazo renal, tampoco en el subgru-
po de pacientes sometidos a cirugia cardiaca. En
cuanto a la pérdida sanguinea no es posible ex-
traer conclusiones firmes de acuerdo a los datos
disponibles. Los resultados en relacion a la coa-
gulacién y al riesgo de reintervencién quirldrgica
favorecerian elempleo de albimina frente a HEA.

Al comparar HEA frente a cristaloides, no se obtu-
vieron diferencias estadisticamente significativas
en mortalidad ni en el riesgo de requerir terapia de
reemplazo renal. Enrelacion a la pérdida sanguinea
y los pardmetros de coagulacién, lainformacién ob-
tenida a través de la revisiéon que incluye un mayor
ndumero de estudios apunta a resultados favorables
a cristaloides frente a HEA. El ensayo clinico publica-
do posteriormente no obtuvo diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto a pérdida sangui-
nea, sin embargo dicho estudio plantea dudas sobre
la comparabilidad de los brazos de tratamiento. No
se detectaron diferencias en cuanto a la incidencia
de reintervencién quirlrgica.

Pacientes con hemorragia aguda debida a
traumatismo

Soluciones de HEA frente a otras soluciones
coloides

Se dispone de un pequeno ensayo clinico de 1999
que incluyd 45 pacientes con traumatismo contuso,
los cuales fueron aleatorizados a recibir HEA (250
kDa/0,45) o gelatina para la resucitaciéon durante
las primeras 24 horas posteriores al traumatismo?®.

Los pacientes en el brazo de gelatina eran mas jo-
venes que los sujetos en el brazo de HEA (44 afos
(rango: 16-83) con HEA vs. 32 afios (rango: 19-69)
con gelatina, p=0,02), lo que se debe tener en cuen-
ta para la interpretacion de los resultados?.
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Tres pacientes del brazo de HEA fallecieron en las
primeras 24 horas y un paciente adicional dentro
del mismo grupo fallecio dentro de los 5 dias post-
resucitacion (13% de fallecimientos sobre el total
de pacientes tratados con HEA), mientras que en
el brazo de gelatina no hubo fallecimientos. No se
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos brazos de tratamiento en los
pardmetros hematoloégicos (hemoglobina, leucoci-
tos, plaquetas, tiempo de protrombina o TTPa) den-
tro de los 5 dias posteriores a la resucitacién con
fluidos, excepto para la hemoglobina en el 5° dia
[11,2+0,7 g/dl con HEA vs. 10,4+0,6 g/dl con gelati-
na] y el recuento leucocitario en el 4° dia [9,18+1,43
con HEA vs. 7,39+1,01 con gelatina], siendo ambos
significativamente superiores para HEA segun los
autores, aunque existen dudas al respecto. No se
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos grupos en la concentracion
sérica de creatinina durante los primeros 5 dias
tras la resucitacion?®.

Soluciones de HEA frente a cristaloides

Se dispone de un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego publicado en 2011 que comparé la resucita-
cion con fluidos con suero fisiolégico frente a HEA
130/0,4 en pacientes con traumatismo grave (con-
tuso o penetrante) que requerian mas de 3 litros
para volumen de fluidos para resucitacién?.

Se incluyeron 109 sujetos que fueron aleatorizados
de forma separada en funcion del tipo de traumatis-
mo (contuso o grave). Las caracteristicas basales de
los sujetos de ambos brazos de tratamiento fueron
similares, excepto la gravedad de la lesién que den-
tro del grupo con traumatismo contuso fue signifi-
cativamente superior para el brazo de tratamiento
con HEA frente al tratado con suero fisiologico? .

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad entre ambos brazos
de tratamiento. En el grupo de sujetos con trau-
matismo contuso el requerimiento de concentrados
de hematies, plasma fresco congelado y plaquetas
fue significativamente superior en el brazo de tra-
tamiento con HEA frente a los tratados con suero
fisioldgico [concentrados de hematies: 2.943 ml con
HEA vs.1.473 ml con suero fisiolégico; plasma fres-

co congelado: 1.045 ml con HEA vs. 349 ml con
suero fisiologico; plaguetas: 225 ml con HEA vs. 45
ml con suero fisiolégico). Sin embargo, se debe tener
en cuenta que lo sujetos en el brazo de HEA tenian
una gravedad mayor a nivel basal que los del brazo
de suero fisiologico?.

En el grupo de traumatismos penetrantes no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre
ambos brazos de tratamiento en cuanto al reque-
rimiento de productos sanguineos. Los sujetos en
el grupo de traumatismo penetrante tratados con
suero fisiologico tuvieron una incidencia signifi-
cativamente superior de dafo renal [16% vs. 0%)],
pero no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto al requerimien-
to de dialisis [6% con suero fisiolégico vs. 0% con
HEA]. En el grupo de traumatismos contusos no
hubo diferencias entre ambos brazos en el riesgo
de dano renal ni el requerimiento de dialisis. Por
otrolado, 17 sujetos presentaron eventos adversos
graves (grupo de traumatismo contuso: 4 tratados
con suero fisiolégico vs. 3 con HEA; traumatismo
penetrante: 8 con suero fisioldgico vs. 2 con HEA).
Tres sujetos en el grupo de traumatismo penetrante
tratado con suero fisioldgico presentaron sindrome
compartimental abdominal frente a ninguno en el
resto de grupos?.

Se dispone de otro ensayo clinico aleatorizado pu-
blicado en 2016 que incluydé 100 sujetos con shock
hemorragico debido a trauma con afectaciéon de
tejidos que fueron aleatorizados a recibir HEA
(Voluven®) o suero fisiologico para la resucitacion
inmediata, sin embargo, no se analizé ninguna de
las variables de resultado predefinidas en la pre-
gunta PICO como claves o importantes®,

CONCLUSIONES

Alcomparar elempleo de HEA frente a otro tipo de
soluciones coloides en pacientes con traumatismo,
en concreto frente a gelatina, los datos apuntan a
un mayor riesgo de mortalidad con HEA, aunque
en general no se obtuvieron diferencias significa-
tivas entre ambos brazos en cuanto a parametros
hematoldgicos ni tampoco en los valores de crea-
tinina. Sin embargo, los resultados se deben tomar
con cautela ya que provienen de un Unico ensayo
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clinico de 1999 con un tamafno muestral reducido
y en el que existen diferencias entre ambos brazos
en cuanto a la edad de los pacientes.

Enrelacion a la resucitacion con HEA frente a solu-
ciones cristaloides, en concreto suero fisiolégico,
no hubo diferencias relevantes en mortalidad nien
el riesgo de requerir terapia de reemplazo renal.
En cuanto al requerimiento de transfusion, en los
pacientes con traumatismo contuso se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas a favor
de suero fisioldgico, no hallando diferencias en el
grupo con traumatismo penetrante. Sin embargo,
los resultados en cuanto al grupo de sujetos con
traumatismo contuso se deben interpretar con
precaucion debido a que existian diferencias rese-
fables entre los brazos de tratamiento en cuanto
a la gravedad de los sujetos.

Pacientes pediatricos

Soluciones de HEA frente a otro tipo de
soluciones coloides

Se dispone de un ensayo clinico doble ciego, aleato-
rizado, controlado y de grupos paralelos publicado
en 2013 que incluye ninos entre 2-12 anos someti-
dos a cirugia programada a corazon abierto debido
aenfermedad cardiaca congénita y bajo circulacion
extracorpoérea pertenecientes a 2 centros®.

Los sujetos fueron aleatorizados a recibir HEA 6%
(Voluven®) o albumina humana al 5% para el re-
emplazo de volumen intraoperatorio. Se trata de
un estudio con un tamano muestral reducido, ya
que se analizaron 31 pacientes en el grupo de HEA
y 30 (para ciertas variables 29) en el grupo de al-
bumina?.

No hubo diferencias estadisticamente significati-
vas en las caracteristicas basales de los pacientes
a excepcion de la duracion de la circulacion extra-
corpdrea y el pinzamiento de la aorta, que fueron
superiores para el grupo de HEA. Ningun paciente
fallecio en ninguno de los grupos dentro de los 28
dias postintervencién. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en la hemostasia (hemoglobina, INR, TTPa,
fibrinodgeno, plaquetas), en el requerimiento de

transfusion ni en los parametros hemodinamicos
(tension arterial sistélica y diastélica, frecuencia
cardiaca, presion venosa central)?’.

Dos pacientes en el grupo de albumina requirieron
terapia de reemplazo renal durante el periodo de
estudio frente a ningun paciente en el grupo de
HEA. No hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los valores de creatinina y urea entre
ambos grupos a la llegada a UCI ni tampoco a la
manana siguiente a la intervencién. Un total de 11
sujetos en el brazo de HEA vy 7 sujetos en el brazo
de albumina presentaron eventos adversos graves
(en total 16 eventos adversos graves con HEA vs. 20
eventos adversos graves con albumina)?. Sin em-
bargo, se trata de un estudio pequeno, por lo que
los datos se deben considerar con cautela. A esto
se anade la existencia de desviaciones del protocolo
que afectaron al menos a 5 sujetos (n=1 con HEA
y n=4 con albumina). Este hecho se debe tener en
cuenta ya que la mayor parte de las variables de
resultado se analizaron en la poblaciéon por inten-
cién de tratar que incluia a dichos sujetos, lo que
supone una limitacién importante que se debe te-
ner en consideracion para la interpretacion de los
resultados®.

Un estudio retrospectivo publicado en 2015 analizo
la eficacia y seguridad de HEA 6% 130/0,4 en com-
paracion con albumina humana para el reemplazo
de volumen intraoperatorio en nifios sometidos a
cirugia cardiaca®.

Se incluyeron un total de 1.495 nifios en el analisis
con una edad media de 34-35 meses de edad. Se
realizé emparejamiento por indice de propensiéon®.

La mortalidad fue comparable en ambos grupos
(2,1% con HEA vs. 2,3% con albumina). El sangrado
intraoperatorio (48,6+28,6 ml/kg con albumina vs.
35,8+28,6 ml/kg con HEA) y total (87,1£77,2 ml/kg
para albumina vs. 70,3+55,2 ml/kg con HEA), asi
como la pérdida sanguinea (37,9+26,9 ml/kg para
albumina vs. 24,7+19,3 ml/kg para HEA) fueron
significativamente inferiores en el grupo de HEA®.

La cantidad de concentrados de hematies y plasma
fresco congelado transfundido durante el intrao-
peratorio y durante los 3 primeros dias postopera-
torios fue significativamente inferior en el brazo
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de HEA. Las diferencias en el caso de transfusion
de concentrados de plaguetas no fueron estadis-
ticamente significativas. No hubo diferencias en-
tre ambos brazos en el nivel de hemoglobina en
el preoperatorio ni en el postoperatorio inmediato
tras ajustar por factores de confusion®.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de sujetos que pre-
cisé terapia de reemplazo renal, asistencia cardiaca
postoperatoria o reintervencién debido a sangra-
do®°.

Soluciones de HEA frente a otro tipo de
soluciones coloides o cristaloides

Se dispone de una revisién publicada en 2015 que
analiza la seguridad del empleo de HEA 6% de bajo
peso molecular (130.000 Da y 200.000 Da) para la
expansién de volumen en pacientes pediatricos®.

Se incluyeron 13 ensayos clinicos aleatorizados
incluyendo un total de 1.156 sujetos. Los compara-
dores fueron albumina 5%, dextrano 5-6%, Ringer
acetato, Ringer lactato, plasma fresco congelado y
gelatina 4%, siendo muy reducido el porcentaje de
estudios que incluian soluciones cristaloides como
comparador. La calidad de los estudios fue baja en
6 estudios®.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad total [4 estudios,
n=310, DR: -0,01 IC95% (-0,05 a +0,03); I>=6%] ni
en el valor de creatinina [3 estudios, n=205, DM:
1,81 1C95% (-0,35 a +3,98), [2=0%]°".

Lasdiferencias en cuanto a la pérdida sanguinea [4
estudios, n=292, DM: -9,12 IC95% (-31,06 a +12,82);
1=52%] v TTPa [8 estudios, n=521, DM: 0,01 IC95%
(-1,05 a +1,07); I*=42%] no fueron estadisticamente
significativas. Sin embargo, se observa cierta he-
terogeneidad para ambas variables, lo que podria
reducir la confianza en los estimadores obtenidos®.

Elbrazo de HEA se asocié con un recuento plaque-
tario significativamente inferior [5 estudios, n=344,
DM: -20,99 IC95% (-32,08 a -9,90); 1>=28%]. Las di-
ferencias entre ambos brazos en la presion arterial
media [4 estudios, n=240, DM: -0,99 1C95% (-3,22 a

+1,25); I’=0%] v la frecuencia cardiaca [4 estudios,
n=279, DM: 2,37 1C95% (-0,39 a +5,12); I>=0%] no
fueron estadisticamente significativas®.

CONCLUSIONES

Lainformacion disponible en cuanto a la compara-
cién de la administracion de HEA frente a coloides
en pacientes pediatricos se centra en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. No se identificaron
diferencias estadisticamente significativas en mor-
talidad, pardmetros de coagulacién ni en la funcion
renal al comparar HEA frente a albumina.

No es posible extraer conclusiones sobre la com-
paracion entre HEAy cristaloides debido a que, en
la revisién disponible, el brazo comparadorincluye
tanto soluciones cristaloides como soluciones co-
loides diferentes a HEA, constituyendo los estu-
dios que incluyen cristaloides un porcentaje muy
reducido sobre el total.

Mujeres con hemorragia postparto

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ela-
boré en 2012 una guia de recomendaciones sobre
el reemplazo con fluidos en el tratamiento de la
hemorragia postparto®.

No se identificd ningin ensayo clinico que com-
parase de forma directa el uso de coloides frente
a otros fluidos en la resucitacién en situaciones de
hemorragia postparto®.

Se evalu¢ la evidencia indirecta proveniente de 2
revisiones Cochrane llevadas a cabo en pacientes
criticos. En base a ello recomendaron preferible-
mente el uso de soluciones isoténicas cristaloides
frente al uso de coloides para la resucitacion inicial
con fluidos intravenosos en hemorragia postpar-
to®%. Sin embargo, se debe tener en cuenta que las
conclusiones se extrajeron a través de evidencia
indirecta llevada a cabo en una poblacion diferente.

Posteriormente, en el anio 2014 la Canadian Agen-
cy for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
llevo a cabo una revisién sobre la utilizacion de
HEA en hemorragia postparto®. No se identifico
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ningun estudio que analizase la eficacia clinica ni
los riesgos asociados al uso de HEA en compara-
cién con otros expansores de plasma en mujeres
con hemorragia postparto. Unicamente se identi-
ficé la guia de practica clinica elaborada por la OMS
comentada anteriormente.

Por tanto, se concluye que no existe una evidencia
solida acerca del balance beneficio-riesgo de em-
plear HEA frente a otros expansores de plasma en
la hemorragia postparto®.

Hasta la fecha no se dispone de ningun ensayo cli-
nico ni estudio comparativo que analice la eficacia
y seguridad de HEA frente a otras alternativas es-
pecificamente en la hemorragia postparto.

Otras aplicaciones: resecciéon endoscépica
de pélipos intestinales

Las soluciones de HEA se administran por via sub-
mucosa con el fin de conseguir la elevacién de la
capa submucosa de manera que se facilite la resec-
cion endoscopica de polipos intestinales.

Se dispone de una revision sistematica publicada en
2017 que analiza la eficacia y seguridad de la admi-
nistracion submucosa de suero fisioldgico frente a
otras soluciones viscosas para la resecciéon endos-
copica de la mucosa. Se incluyeron 5 estudios (504
sujetos). Las soluciones viscosas que se incluyeron
en dichos estudios fueron: HEA, dextrosa 50%, hia-
luronato sédico, &cido hialurénico y gelatina succi-
nilada. El tamano medio de los pélipos era similar
en ambos grupos (20,84 mm en el brazo de suero
fisiolégico y 21,44 mm en el brazo de soluciones
viscosas)®*.

En el brazo de las soluciones viscosas hubo un
mayor numero de reseccion en bloque [5 estudios,
n=504, OR: 1,91 1C95% (1,11, 3,29); I1>=0%]. El por-
centaje de lesiones residuales fue significativamen-
te inferior con las soluciones viscosas [4 estudios,
n=401, OR: 0,54 1C95% (0,32, 0,91); I>=0%)]. No hubo
diferencias en el numero de sujetos que preciso coa-
gulacion con plasma de argon para el tratamiento
de lesiones residuales [OR: 1,07 IC95% (0,40, 2,84):
1=0%]**.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de eventos adver-
sos [5 estudios, n=504, OR: 0,20 IC95% (0,48, 1,70);
[’=0%] ni en el porcentaje de sujetos que presenté
sangrado postpolipectomia [8,7% con suero fisio-
légico vs. 4,8% con soluciones viscosas, OR: 0,52
IC95% (0,25, 1,07)]. Un paciente en el brazo de so-
luciones viscosas y ninguno en el brazo de suero
fisiolégico presento perforacion colénica®t. Sin em-
bargo tan sélo uno de los estudios incluidos en la
revision se empled HEA como soluciéon viscosa®.

Se trata de un estudio observacional de pequerno
tamano muestral (49 sujetos) que incluia sujetos
con tumores colorrectales de mas de 3 cm y en el
que ademas de HEA o suero fisioldgico los pacientes
recibieron adrenalina®.

La duracion de la elevacion de la capa submucosa
fue significativamente superior en el grupo con
HEA (18,5 minutos vs. 11,6 minutos) y el tiempo
requerido para la reseccion del tumor fue significa-
tivamente superior en el grupo con suero fisioldgico
(22,8 minutos vs. 20,15 minutos). Sin embargo, no
se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el numero de pacientes en los que
se obtuvo resecciéon macroscopica completa (24
pacientes con HEA vs. 23 pacientes con suero fi-
siologico)®.

El porcentaje de pacientes que presenté compli-
caciones no mostro¢ diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (4 pacientes con
HEA vs. é pacientes con suero fisiolégico). En con-
creto las complicaciones hemorragicas fueron mas
frecuentes en el brazo de suero fisiolégico (6 sujetos
vs. 1 sujeto). El resto de complicaciones se debieron
a perforacion colénica (1 sujeto en el brazo de HEA)
y sindrome postpolipectomia (2 sujetos en el brazo
de HEA)®.
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CONCLUSIONES GENERALES

En base a los resultados observados en las variables
‘claves” e “importantes” definidas previamente a la
realizacién de este informe, se resumen las conclu-
siones en las indicaciones evaluadas:

Pacientes sometidos a intervencién
quirargica

HEA frente a soluciones cristaloides

No se han encontrado diferencias en mortalidad,
en la incidencia de fallo renal agudo ni en el riesgo
de requerir terapia de reemplazo renal. La infor-
macion de mayor calidad disponible apunta a re-
sultados favorables a cristaloides en relaciéon a los
parametros de coagulacién.

HEA frente a otro tipo de soluciones coloides
No se han encontrado diferencias estadisticamen-
te significativas en mortalidad, en la incidencia de
fallo renal ni en el riesgo de requerir terapia de
reemplazo renal. Sin embargo, la albumina pre-
senta resultados superiores a HEA en cuanto a la
coagulacion.

Pacientes con hemorragia aguda debida
a traumatismo

HEA frente a soluciones cristaloides

No se han identificado diferencias destacables en
mortalidad ni en el riesgo de requerir terapia de
reemplazo renal. En cuanto al requerimiento de
transfusion, no se han encontrado diferencias en
los pacientes con traumatismo penetrante, y en los
pacientes con traumatismo contuso los resultados
son favorables a suero fisiologico, aunque estos da-
tos se deben interpretar con cautela.

HEA frente a otro tipo de soluciones coloides
La limitada informacion disponible sugiere pero
no confirma un mayor riesgo de mortalidad con
HEA. No se han identificado diferencias significa-
tivas en cuanto a paradmetros hematolégicos ni en
la funcion renal.

Pacientes pediatricos

HEA frente a soluciones cristaloides
Con lainformacién disponible no es posible obtener
conclusiones al respecto.

HEA frente a otro tipo de soluciones coloides
No se han encontrado diferencias resenables en
mortalidad, pardmetros de coagulaciéon ni en la
funcion renal.

Mujeres con hemorragia postparto

HEA frente a soluciones cristaloides

No se dispone de estudios llevados a cabo especifi-
camente en esta poblacién, por lo que no es posible
extraer conclusiones firmes.

HEA frente a otro tipo de soluciones coloides
No se dispone de estudios acerca del balance be-
neficio-riesgo de emplear HEA frente a otro tipo
de soluciones coloides en esta poblacién concreta,
por lo que no es posible extraer conclusiones al
respecto.

Otras aplicaciones: Reseccién endoscépica
de pélipos intestinales

HEA frente a soluciones cristaloides

Las soluciones viscosas como HEA, dextrosa o ge-
latina muestran resultados superiores al empleo de
suero fisiolégico en cuanto al porcentaje de resec-
cién en bloque v la duraciéon de la elevacion de la
capa submucosa, sin presentar diferencias desta-
cables en seguridad.

HEA frente a otro tipo de soluciones coloides

No se dispone de estudios que comparen de forma
directa la administracién de HEA frente a otro tipo
de soluciones coloides para la reseccion de poélipos.




iFA| UTILIZACION DE SOLUCIONES DE HIDROXIETILALMIDON (HEA) PARA PERFUSION

Propuesta Grupo MAPAC

De manera general, de acuerdo con la eviden-
cia disponible y con las recomendaciones de
las diferentes instituciones y organizaciones
internacionales, la resucitacién con fluidos se
deberia realizar con soluciones cristaloides
como primera medida, debiendo reservar las
soluciones coloides para aquellas situaciones
en las que no se obtienen resultados satisfac-
torios tras la administracion de cristaloides.

En cuanto al tipo de soluciones coloides, el
HEA se encuentra contraindicado, entre otros,
en pacientes criticos, en pacientes con altera-
cion de la funcién renal, hepatica y de la coa-
gulacioén, y en pacientes con sepsis. En estos
ultimos, el HEA se asocia a un mayor riesgo de
fallo renal agudo y terapia de reemplazo renal.

En pacientes quirurgicos, pacientes con trau-
matismo, pacientes pediatricos y en mujeres
con hemorragia postparto, podrian emplearse
soluciones de HEA en el tratamiento de la
hipovolemia causada por hemorragia aguda
cuando el tratamiento con cristaloides no
haya resultado efectivo y se considere necesa-
rio su uso, siempre que no concurra la existen-
cia de condiciones que contraindiquen expre-
samente su uso recogidas en la ficha técnica
del producto.

En cuanto a la reseccién endoscépica de
polipos intestinales, se deberia anteponer el
empleo de soluciones viscosas frente a cris-
taloides. La administracién de soluciones de
HEA por via submucosa para la reseccion de
polipos no constituye una indicacion auto-
rizada en ficha técnica y su prescripciéon se
encuentra restringida a través del Programa
de Acceso Controlado. Por tanto, no se podran
emplear soluciones de HEA para la resecciéon
endoscodpica de pdlipos intestinales, debiendo
utilizar otro tipo de soluciones disponibles
como dextrosa o gelatina.
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